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Receptory ββ-adrenergiczne w układzie krążenia. 
Udział niewrażliwych na propranolol receptorów 
ββ-adrenergicznych w regulacji układu krążenia
ββ-adrenergic receptors in the cardiovascular system. The participation of propranolol 
insensitive ββ-adrenoceptors in the regulation of the cardiovascular system
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S t r e s z c z e n i e

W pracy opisano udzia³ receptorów β-adrenergicznych w regulacji uk³adu kr¹¿enia. Szczególn¹ uwagê zwrócono na scha-
rakteryzowanie oraz okreœlenie funkcji, w sercu zdrowym i niewydolnym, receptorów β-adrenergicznych niewra¿liwych na pro-
pranolol (antagonistê receptorów β1-/β2-adrenergicznych). S¹ to pobudzaj¹ce pracê serca receptory β1-adrenergiczne o niskim
stanie powinowactwa i os³abiaj¹ce kurczliwoœæ serca receptory β3-adrenergiczne. Dodatkowo omówiono rozszerzaj¹ce naczy-
nia krwionoœne dzia³anie ligandów tych receptorów. 

A b s t r a c t

In this paper we described the participation of β-adrenoceptors in the regulation of the cardiovascular system. We charac-
terized mainly the low-affinty state of β1-adrenoceptors and β3-adrenoceptors, which are insensitive to propranolol (the anta-
gonist of β1-/β2-adrenoceptors). We also illustrated their function in the healthy and failing heart. In addition the vasodilatory
effects of these receptors ligands were described. 
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Wed³ug najnowszej klasyfikacji [1] do receptorów 
β-adrenergicznych zaliczamy sklonowane ju¿ w chwili
obecnej receptory β1-, β2-, β3-adrenergiczne (β-AR), przy
czym wœród receptorów β1-AR wyró¿nia siê receptory
o wysokim i niskim stanie powinowactwa (high- and low-

-affinity state of β-adrenoceptors). Jak zaznaczono w Ta-
beli I, wszystkie receptory β-AR s¹ utworzonymi z d³u-
gich ³añcuchów bia³kowych siedmiokrotnie przenikaj¹-
cych przez b³onê komórkow¹ i sprzê¿onymi z bia³kiem
Gs receptorami metabotropowymi. Ich pobudzenie ak-
tywuje cyklazê adenylow¹, co prowadzi do wzrostu
cAMP w komórce. Receptory β2- i β3-AR mog¹ ponadto
dzia³aæ za poœrednictwem bia³ek Gi (dok³adniejsze
omówienie w dalszej czêœci pracy). D³ugotrwa³a akty-
wacja receptorów β1-AR (zarówno o wysokim, jak i o ni-
skim stanie powinowactwa) oraz β2-AR, ale nie 

β3-AR, prowadzi do zmniejszenia ich wra¿liwoœci (de-
sensytyzacji, czyli odczulania). Wszystkie receptory 
β-AR s¹ pobudzane przez endogenne katecholaminy –
pochodz¹c¹ g³ównie z zakoñczeñ w³ókien wspó³czul-
nych noradrenalinê i uwalnian¹ z rdzenia nadnerczy ad-
renalinê, które, jak zaznaczono w Tabeli I, maj¹ ró¿ne
powinowactwo do poszczególnych typów receptorów.
Do wzrostu wydzielania noradrenaliny dochodzi miê-
dzy innymi na skutek pobudzenia presynaptycznych re-
ceptorów β2-AR zlokalizowanych na zakoñczeniach w³ó-
kien wspó³czulnych unerwiaj¹cych poszczególne ele-
menty uk³adu kr¹¿enia oraz inne narz¹dy wewnêtrzne.
Obecnie nie ma jednoznacznych dowodów wskazuj¹-
cych na to, ¿e endogenne katecholaminy pobudzaj¹ re-
ceptory β1-AR o niskim stanie powinowactwa. Prawdo-
podobieñstwo takiego dzia³ania wynika jedynie z ba-
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dañ z zastosowaniem znakowanego [3H]-CGP 12177,
w których wykazano, ¿e zarówno noradrenalina, jak
i (w mniejszym stopniu) adrenalina posiadaj¹ powino-
wactwo do tych receptorów w zakresie stê¿eñ mikro-
molarnych [2]. 

W sercu cz³owieka zdecydowanie przewa¿aj¹ recep-
tory β1-AR. Stosunek receptorów β1-AR:β2-AR wynosi
w komorach 70–80:30–20%, a w przedsionkach
60–70:40–30%. Powy¿sza sytuacja ulega charaktery-
stycznym zmianom w niewydolnoœci miêœnia sercowe-
go, kiedy pod wp³ywem zwiêkszonej aktywnoœci uk³a-
du wspó³czulnego dochodzi do zmniejszenia liczby
(tzw. down regulation – regulacja w dó³) receptorów 
β1-AR (mo¿e dojœæ a¿ do 50% spadku mRNA dla tych re-
ceptorów). Nie notuje siê przy tym istotnych zmian
w iloœci i aktywnoœci bia³ka Gs. Nie obserwuje siê tak¿e
spadku (lub obserwuje w znacznie mniejszym stopniu)
w gêstoœci receptorów β2-AR. Dochodzi natomiast do
wzrostu iloœci i aktywnoœci bia³ka Gi [3, 4]. 

Pobudzenie receptorów β1-/β2-AR zarówno przez
endogennych, jak i egzogennych agonistów powoduje
zwiêkszenie czêstoœci i si³y skurczu, a tak¿e prêdkoœci
rozkurczu (s¹ to odpowiednio tzw. dodatnie efekty

chronotropowe, inotropowe i luzitropowe). Stymulacja
receptorów β1-/β2-AR prowadzi tak¿e do zwiêkszenia
pobudliwoœci oraz szybszego przewodzenia potencja-
³ów czynnoœciowych (dodatni efekt batmo- i dromo-
tropowy). W przypadku nasilonego pobudzenia zarów-
no receptorów β1-AR, jak i β2-AR dochodzi do arytmii
(Tabela I). 

W ostatnich latach coraz czêœciej zwraca siê uwagê
na kardioprotekcyjne dzia³anie receptorów β2-AR. Jak
wykazano bowiem na modelach zwierzêcych (i to za-
równo w warunkach in vitro, jak i in vivo) ich pobudze-
nie hamuje apoptozê w kardiomiocytach, co zwi¹zane
jest, jak siê sugeruje, z dzia³aniem zachodz¹cym za po-
œrednictwem bia³ka Gi. Z kolei stymulacja receptorów
β1-AR nasila apoptozê i dzia³a toksycznie na miocyty. Co
wa¿ne, do nasilenia ochronnej funkcji receptorów 
β2-AR dochodzi w obecnoœci antagonistów receptorów
β1-AR. Natomiast blokada receptorów β2-AR zwiêksza
niekorzystny wp³yw pobudzenia receptorówv β1-AR [3, 4].

W naczyniach krwionoœnych przewa¿aj¹ receptory
β2-AR, których pobudzenie prowadzi do rozszerzenia
naczyñ krwionoœnych, a tym samym do zmniejszenia
ca³kowitego oporu obwodowego i obni¿enia ciœnienia

RREECCEEPPTTOORRYY

β1-adrenergiczne

o wysokim stanie o niskim stanie β2-adrenergiczne β3-adrenergiczne
powinowactwa powinowactwa

bia³ko G GS GS GS Gi GS Gi

wtórny przekaŸnik cAMP cAMP cAMP cAMP

endogenni agoniœci NA >adrenalina NA (?) Adrenalina >NA NA ≈ Adrenalina 

egzogenni agoniœci prenalterol, ksamoterol, CGP 121771 fenoterol, CL 316243, BRL 
izoprenalina cyjanopindolol1,  salbutamol, 37344, SR 58611, ZD

pindolol1 prokaterol, 2079; CGP 121771,
izoprenalina, cyjanopindolol1

antagoniœci pprroopprraannoollooll, bupranolol CGP 20712A1, propranolol, SR 59230A, 
CGP 20712A, CGP 12177, bupranolol1 ICI 118551, CGP 12177 L 748337,
cyjanopindolol bupranolol bupranolol1

desensytyzacja + + + –

efekt pobudzenia w sercu:

chronotropowy dodatni dodatni dodatni b.d.

inotropowy dodatni dodatni dodatni ujemny

luzitropowy dodatni dodatni dodatni ujemny (?)2

arytmia arytmogenny arytmogenny arytmogenny b.d.

TTaabbeellaa  II..  Charakterystyka receptorów β-adrenergicznych (β-AR) i ich rozmieszczenie w uk³adzie kr¹¿enia
cz³owieka. NA – noradrenalina:
1dzia³anie wystêpuj¹ce w stê¿eniach wy¿szych w porównaniu do ich wp³ywu na receptory β1-AR o wysokim
stanie powinowactwa lub na receptory β2-AR; 
2zbadane tylko w 1 przypadku [25] – brak danych. W Tabeli I nie wymieniono antagonistów receptorów 
β1-/β2-AR umieszczonych w Tabeli II.
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krwi. Receptory β1-AR rozszerzaj¹, obok receptorów 
β2-AR, naczynia wieñcowe i mózgowe. 

Niewrażliwe na propranolol receptory 
ββ-adrenergiczne

Jak wynika z Tabeli I, receptory β1- i β2-AR s¹ hamo-
wane miêdzy innymi przez ich niespecyficznego anta-
gonistê propranolol. W latach 80. pojawi³y siê pierwsze
prace, w których wykazano, ¿e niektóre efekty agoni-
stów receptorów β1- i β2-AR s¹ niewra¿liwe na propra-
nolol lub innych klasycznych antagonistów receptorów
β-AR (zestawienie ligandów receptorów β1-/β2-AR – Ta-
bela I). Sugerowa³o to istnienie nowego typu receptora
β-AR. Z czasem okaza³o siê, ¿e istniej¹ dwa typy nie-
wra¿liwych na propranolol receptorów. Pierwszy z nich,
receptor β3-AR, zosta³ sklonowanego w 1989 r. Drugi
okreœlany by³ jako atypowy receptor β-AR [5]; receptor
β4-AR [2, 6], a obecnie przyjmuje siê, ¿e jest to receptor
β1-AR o niskim stanie powinowactwa (dok³adne omó-
wienie dalej). Do dziœ dochodzi jednak czêsto do myl-
nego okreœlania, czy dana reakcja zachodzi za poœred-
nictwem receptorów β3-AR czy te¿ receptorów β1-AR
o niskim stanie powinowactwa. Wi¹¿e siê to przede
wszystkim z dwoma faktami: 
1. jak ju¿ wspomniano, obydwa typy receptorów s¹ nie-

wra¿liwe na niespecyficznego antagonistê recepto-
rów β1-/β2-AR: propranolol lub innych, konwencjonal-
nych antagonistów receptorów β1-/β2-AR; 

2. brak jest specyficznych ligandów (zarówno agoni-
stów, jak i antagonistów) tych receptorów (w tym
przede wszystkim receptorów β1-AR o niskim stanie
powinowactwa). 

Wed³ug Kaumanna i Molenaara [2] receptory β3-AR: 
1. s¹ pobudzane przez selektywnych agonistów recep-

torów β3-AR (spis: Tabela I); 
2. s¹ tak¿e pobudzane przez tzw. czêœciowych niekon-

wencjonalnych agonistów receptorów β-AR, czyli
zwi¹zki, które w ni¿szych stê¿eniach blokuj¹ recepto-
ry β1- i β2-AR, a w wy¿szych stê¿eniach stymuluj¹ efek-
ty niewra¿liwe na propranolol. Zaliczamy do nich takie
substancje, jak CGP 12177, cyjanopindolol czy pindolol; 

3. poœrednicz¹ w reakcjach, które nie s¹ hamowane
przez wysokie stê¿enia klasycznych antagonistów
receptorów β1-/β2-AR (w tym propranololu; spis
w Tabeli I); 

4. stymuluj¹ efekty os³abiane przez antagonistów re-
ceptorów β3-AR (pierwszym i najczêœciej stosowa-
nym antagonist¹ jest SR 59230A; spis w Tabeli I). 

Receptory β1-AR o niskim stanie powinowactwa nie
spe³niaj¹ pierwszego warunku, a ponadto – w odró¿-
nieniu od receptorów β3-AR – nie s¹ lub s¹ s³abiej an-

tagonizowane przez SR 59230A. S¹ natomiast hamo-
wane przez wysokie stê¿enie antagonisty receptora β1-
AR CGP 20712A [2, 5, 7]. Z kolei obecnoœæ receptorów 
β3-AR mo¿na jednoznacznie potwierdziæ, wykazuj¹c
w danej tkance specyficzne dla nich mRNA. Jak wynika
z powy¿szego zestawienia oraz z danych zawartych
w Tabeli I, cech¹ wspóln¹ ³¹cz¹c¹ receptory β3-AR i re-
ceptory β1-AR o niskim stanie powinowactwa jest fakt,
¿e s¹ pobudzane przez czêœciowych niekonwencjonal-
nych agonistów receptorów β-AR, a antagonizowane
przez wysokie stê¿enia bupranololu [2, 5-8]. 

Wszystkie opisane poni¿ej badania zwi¹zane z oce-
n¹ funkcji receptorów β1-AR o niskim stanie powino-
wactwa oraz receptorów β3-AR zosta³y wykonane
w obecnoœci propranololu (b¹dŸ innego klasycznego
antagonisty receptorów β1-/β2-AR) lub te¿ w doœwiad-
czeniach wstêpnych wykazano, ¿e dany efekt nie jest
blokowany przez tych antagonistów. W celu uproszcze-
nia tekstu, nie bêdziemy tego powtarzaæ w dalszej czê-
œci pracy. Nie bêdziemy tak¿e wymieniaæ szczegó³owo
zastosowanych w danym badaniu ligandów danych re-
ceptorów, których spis znajduje siê w Tabeli I. 

Atypowy receptor ββ-adrenergiczny 
receptorem ββ1-adrenergicznym 
o niskim stanie powinowactwa

Receptor β1-AR o niskim stanie powinowactwa nie
zosta³ sklonowany. Nie jest on receptorem β3-AR, gdy¿
– jak wykazano w prowadzonych równolegle bada-
niach – zarówno w warunkach in vitro [6] jak i in vivo

[5, 7] specyficzni agoniœci receptorów β3-AR stymulowa-
li reakcje charakterystyczne dla receptorów β3-AR (od-
powiednio relaksacjê izolowanego jelita i termogenezê
w brunatnej tkance t³uszczowej szczura), ale nie pobu-
dza³y pracy serca (charakterystyczne dla receptorów 
β1-AR o niskim stanie powinowactwa; dok³adne omó-
wienie poni¿ej). Ponadto pobudzaj¹ce pracê serca dzia-
³anie agonistów receptorów β1-AR o niskim stanie po-
winowactwa pozosta³o niezmienione u myszy transge-
nicznych pozbawionych receptorów β3-AR [9]. Z kolei
fakt, ¿e wystêpowanie receptorów β1-AR o niskim sta-
nie powinowactwa jest uzale¿nione od obecnoœci re-
ceptorów β1-AR zosta³ jednoznacznie potwierdzony
w badaniach z u¿yciem myszy transgenicznych, u któ-
rych niewra¿liwe na propranolol, pobudzaj¹ce dzia³anie
CGP 12177 obserwowano we fragmentach serca izolo-
wanych od zwierz¹t kontrolnych oraz pozbawionych re-
ceptorów β2-AR. Dzia³anie to by³o natomiast ca³kowicie
zniesione w grupie myszy pozbawionych zarówno re-
ceptorów β1-, jak i β2-AR [10]. 

W chwili obecnej przyjmuje siê istnienie dwóch sta-
nów aktywnoœci receptorów β1-adrenergicznych 
[1, 10–17]: 
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– o wysokim stanie powinowactwa (high-affinity state

of β1-adrenoceptors) – pobudzane i antagonizowane
odpowiednio przez ich klasycznych agonistów (np.
katecholaminy) i antagonistów (np. propranolol, ni-
skie stê¿enie CGP 20712A); 

– o niskim stanie powinowactwa (low-affinity state of

β1-adrenoceptors) – pobudzane przez czêœciowych,
niekonwencjonalnych agonistów receptorów β-adre-
nergicznych (CGP 12177, cyjanopindolol, pindolol),
a blokowane przez wysokie stê¿enie CGP 20712A oraz
bupranolol, ale niewra¿liwe na propranolol. 

Niew¹tpliwie czynnikami ³¹cz¹cymi receptory β1-AR
o wysokim i niskim stanie powinowactwa jest ich funk-
cja – pobudzenie pracy serca, a tak¿e fakt dzia³ania za
poœrednictwem tego samego II przekaŸnika – cAMP. Jak
wykazano bowiem w warunkach in vitro CGP 12177 ak-
tywuje kinazê bia³kow¹ A, zwiêksza poziom cAMP,
a efekty jego pobudzenia we fragmentach serca cz³o-
wieka i szczura s¹ nasilone w obecnoœci inhibitora fos-
fodiesterazy, nie ulegaj¹c przy tym modyfikacji w obec-
noœci toksyny krztuœca [2, 13–15]. 

Hipoteza o dwóch stanach powinowactwa recepto-
rów β1-AR zosta³a udowodniona w oparciu o doœwiad-
czenia na izolowanych fragmentach serca cz³owieka,
szczura i fretki oraz hodowli komórek linii CHO (pocho-
dz¹cych z jajnika chomika chiñskiego) z ludzkimi lub
szczurzymi rekombinowanymi receptorami β1-AR. Ba-
danymi odpowiedziami, w zale¿noœci od modelu do-
œwiadczalnego, by³y stymulowane za poœrednictwem
agonistów obydwu stanów receptorów β1-adrenergicz-
nych, w warunkach kontrolnych oraz w obecnoœci po-
szczególnych antagonistów, kurczliwoœæ kardiomio-
cytów oraz poziom cAMP. Dodatkowych dowodów
dostarczy³y doœwiadczenia, w których wykazano, ¿e
(-)-[3H]-CGP 12177 ma zdolnoœæ do wi¹zania siê
z miejscami o wysokim i niskim powinowactwie we
fragmentach serca cz³owieka [15] i szczura [16] oraz
hodowli komórek CHO z ludzkimi rekombinowymi re-
ceptorami β1-adrenergicznymi [11, 12]. Co ciekawe, oka-
za³o siê przy tym, ¿e w przedsionkach serca cz³owieka
[15] i lewej komorze serca szczura [16] jest 4 razy wiêk-
sza gêstoœæ receptorów β1-AR o niskim ni¿ o wysokim
stanie powinowactwa. 

Do chwili obecnej nie zosta³a wyjaœniona moleku-
larna natura dwóch ró¿nych aktywnych stanów konfor-
macyjnych receptora β1-AR. Przypuszcza siê, ¿e mog¹
siê one wi¹zaæ z modulacj¹ allosteryczn¹ receptora,
z wp³ywem na inne bia³ko modyfikuj¹ce jego aktyw-
noœæ, z krótkoterminowymi zmianami na poziomie II
przekaŸnika b¹dŸ d³ugoterminow¹ zmian¹ zwi¹zan¹
z transkrypcj¹ genu [11, 12, 17]. 

Funkcja receptorów ββ1-adrenergicznych
o niskim stanie powinowactwa w sercu

Obecnie udowodniono w sposób jednoznaczny, ¿e
receptory β1-AR o niskim stanie powinowactwa s¹ re-
ceptorami pobudzaj¹cymi pracê serca. Ich obecnoœæ
wykazano (badania ze znakowanym [3H]-CGP 12177)
b¹dŸ siê j¹ sugeruje na podstawie wyników badañ
funkcjonalnych in vitro na fragmentach izolowanego
serca w wêŸle zatokowo-przedsionkowym, przedsion-
kach i komorach serca cz³owieka [2, 13-15, 17, 18],
szczura [2, 6, 16, 17, 19], myszy [9, 10] i fretki [20-22].
Pobudzenie receptorów β1-AR o niskim stanie powino-
wactwa prowadzi do dodatniego efektu chronotropo-
wego, a tak¿e do nasilenia zarówno si³y skurczu, jak
i prêdkoœci skracania przedsionków i komór (dodatni
efekt inotropowy). Ponadto zaobserwowano nasilenie
prêdkoœci rozkurczu miokardium cz³owieka w wiêkszo-
œci [2, 14–17], ale nie wszystkich [13] doœwiadczeniach.
Ten ostatni efekt jest bardzo korzystny, gdy¿ umo¿liwia
prawid³owe wype³nianie komór przy nasilonej czêsto-
œci skurczów serca. Pod wp³ywem agonistów recepto-
rów β1-AR o niskim stanie powinowactwa dochodzi
tak¿e do skrócenie potencja³u czynnoœciowego komó-
rek roboczych komór fretki [21]. Ponadto udowodniono,
¿e zwi¹zki te nasilaj¹ kurczliwoœæ serca szczura poprzez
wzrost poziomu wapnia w komórkach miocytów [2, 16].
Dzia³anie pobudzaj¹ce receptory β1-AR o niskim stanie
powinowactwa uzyskiwano, stosuj¹c g³ównie CGP
12177 i rzadziej cyjanopindolol. Cyjanopindolol okaza³
siê przy tym czêœciowym agonist¹ tych receptorów,
gdy¿ efekty maksymalne uzyskiwane przy zastosowa-
niu jego wy¿szych stê¿eñ wynosi³y oko³o 50% w po-
równaniu z pobudzaj¹cym pracê serca dzia³aniem CGP
12177 [2, 6–8]. Jednoczeœnie udowodniono, ¿e przy ku-
mulacyjnym podawaniu kolejnych dawek CGP 12177
dochodzi do os³abienia dodatniego efektu inotropowe-
go tego zwi¹zku w izolowanych fragmentach przed-
sionka cz³owieka [18]. Zwi¹zane jest to ze zjawiskiem
desensytyzacji receptorów β1-AR o niskim stanie powi-
nowactwa, które jest tak¿e charakterystyczne dla re-
ceptorów β1-AR o wysokim stanie powinowactwa i re-
ceptorów β2-AR (Tabela I). 

W przeciwieñstwie do badañ in vitro efekt pobudze-
nia receptorów β1-AR o niskim stanie powinowactwa
w warunkach in vivo zosta³ wykazany jedynie przez na-
sz¹ grupê w badaniach z zastosowaniem modelu
szczura odrdzenionego i poddanego obustronnej wago-
tonii [5, 7, 8]. Model ten, dziêki zniszczeniu rdzenia
przed³u¿onego i krêgowego, umo¿liwia ocenê jedynie
obwodowych mechanizmów zwi¹zanych z regulacj¹
uk³adu kr¹¿enia, a przeciêcie nerwów b³êdnych wyklu-
cza reakcje odruchowe. W przeprowadzonych doœwiad-
czeniach stwierdzono, ¿e do¿ylne podanie CGP 12177
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nasila czêstoœæ akcji serca [5, 7, 8], a tak¿e, jak to wyka-
zano za pomoc¹ specjalnego przetwornika dosercowe-
go, zwiêksza ciœnienie w lewej komorze serca i prêd-
koœæ jej skurczu [8] odpowiednio o ok. 40, 30 i 100%
wartoœci wyjœciowych. Jednoczeœnie zaobserwowano
zwiêkszenie prêdkoœci rozkurczu komór o ok. 70% [8].
Dodatni efekt chronotropowy, inotropowy i lusitropowy
zanotowano tak¿e po do¿ylnej iniekcji cyjanopidololu.
Równie¿ i w warunkach in vivo zwi¹zek ten okaza³ siê
czêœciowym agonist¹ receptorów β1-AR o niskim stanie
powinowactwa, gdy¿, pomimo ¿e stosowano go w 10
razy wy¿szych dawkach, wszystkie stymulowane przez
niego efekty zwi¹zane z pobudzeniem pracy serca by³y
mniejsze o oko³o 30–50% w porównaniu do CGP 12177.
Udzia³ receptorów β1-AR o niskim stanie powinowac-
twa w omówionych wy¿ej reakcjach potwierdzono,
przeprowadzaj¹c analogiczne doœwiadczenia z zastoso-
waniem wymienionych w Tabeli I antagonistów tych re-
ceptorów. Maksymalny wzrost wszystkich czterech pa-
rametrów okreœlaj¹cych pracê serca zanotowano
w 5. min po podaniu CGP 12177 i cyjanopindololu. Dzia-
³anie obydwu agonistów by³o d³ugotrwa³e, przy czym
efekt chronotropowy utrzymywa³ siê d³u¿ej ni¿ inotro-
powy. W ci¹gu 30 min od momentu iniekcji agonistów
nasilona czêstoœæ skurczów praktycznie nie obni¿y³a
siê, gdy tymczasem ciœnienie w lewej komorze i prêd-
koœæ narastania si³y skurczów zmala³y odpowiednio
o ok. 70–80 i 50%. Z kolei dodatni efekt lusitropowy nie
uleg³ zmianie (CGP 12177) lub by³ zmniejszony o ok.
70% (cyjanopindolol). D³u¿ej utrzymuj¹ce siê dzia³anie
chronotropowe dodatnie w porównaniu z krótszym
efektem inotropowym i lusitropowym uzyskane po po-
budzeniu receptorów β1-AR o niskim stanie powinowac-
twa wskazuje, ¿e nasilona prêdkoœæ skurczu i rozkurczu
nie wynikaj¹ z istotnego podwy¿szenia czêstoœci akcji
serca, a zwi¹zane s¹ z mechanizmem receptorowym. 

Jak wygl¹da porównanie efektów dzia³ania pobu-
dzonych receptorów β1-AR o wysokim i niskim powino-
wactwie? Niew¹tpliwie zarówno w warunkach in vitro,

jak i in vivo pobudzenie receptorów β1-AR o niskim sta-
nie powinowactwa powodowa³o s³absze, ale d³u¿ej
trwaj¹ce pobudzenie pracy serca. Jak wykazano, stymu-
lowany za pomoc¹ CGP 12177 maksymalny wzrost czê-
stoœci skurczów izolowanych fragmentów przedsion-
ków serca szczura [2, 6] wynosi³ ok. 60% efektu uzyski-
wanego po pobudzeniu receptorów β1-AR przez izopre-
nalinê. Z kolei si³a skurczu w porównaniu do dzia³ania
izoprenaliny waha³a siê w granicach. 50–60% w przed-
sionkach szczura [2, 6] i ok. 15% w przedsionkach izolo-
wanych z serca cz³owieka [18]. Istotne nasilenie si³y
skurczu w sercu cz³owieka, do ponad 40% efektu izo-
prenaliny, nastêpowa³o w obecnoœci inhibitora fosfo-
diesterazy [13, 15]. Z kolei u szczurów odrdzenionych

agonista receptorów β1-AR prenalterol nasila³ czêstoœæ
akcji serca, jego kurczliwoœæ oraz prêdkoœæ rozkurczu
o oko³o 20–30% silniej ni¿ porównywalna dawka CGP
12177 [8]. Jednoczeœnie by³o to dzia³anie szybsze (efekt
maksymalny we wszystkich przypadkach osi¹gniêto ju¿
w 1 min po iniekcji tego agonisty), ale utrzymuj¹ce siê
zdecydowanie krócej. W 15 ci¹gu min po jego podaniu
nasilona czêstoœæ akcji serca by³a bowiem zmniejszona
o ok. 50% i nie obserwowano ju¿ dodatniego efektu
inotropowego i lusitropowego. Oczywiœcie, bior¹c pod
uwagê warunki in vivo, nie mo¿na wykluczyæ, ¿e szyb-
sze, ale i krótsze dzia³anie prenalterolu wynika z innych
parametrów farmakokinetycznych tego zwi¹zku. Istnie-
je jednak wymagaj¹ca potwierdzenia mo¿liwoœæ, ¿e
zwi¹zane jest to z ró¿nymi w³aœciwoœciami receptorów
β1-AR o wysokim i niskim powinowactwie. 

Znaczenie receptorów ββ1-adrenergicznych
o niskim stanie powinowactwa 
w patofizjologii i farmakologii serca

Wyniki uzyskane do chwili obecnej wskazuj¹, ¿e ba-
danie funkcji wystêpuj¹cych tak¿e w sercu cz³owieka
receptorów β1-AR o niskim stanie powinowactwa ma
znaczenie nie tylko czysto teoretyczne, ale mo¿e mieæ
tak¿e potencjalne znaczenie kliniczne. Jak dot¹d naj-
wiêksze zainteresowanie tymi receptorami wi¹¿e siê
z ich rol¹ w arytmogenezie. Jak wykazano bowiem na
izolowanych fragmentach serca, ich pobudzenie prowa-
dzi do arytmii przedsionków lub komór serca cz³owie-
ka, myszy, szczura i fretki [10, 17, 20-21]. Stymuluj¹ce
arytmiê dzia³anie CGP 12177 by³o przy tym ok. 40 razy
silniejsze ni¿ dzia³aj¹cej za poœrednictwem klasycznych
receptorów β1-AR izoprenaliny [10, 19]. Silne, niewra¿li-
we na propranolol dzia³anie arytmogenne CGP 12177
ulega³o ponadto nasileniu w hodowli komórek ze
zwiêkszon¹ liczb¹ receptorów β1-AR, gdy tymczasem
czêstoœæ arytmii zachodz¹cej pod wp³ywem izoprenali-
ny pozostawa³a niezmieniona [17]. Bior¹c pod uwagê
fakt, ¿e efekt ten by³ blokowany przez bupranolol, auto-
rzy pracy wskazuj¹ na potencjalne znaczenie tego anta-
gonisty w terapii arytmii [17]. 

Z kolei w niewydolnoœci miêœnia sercowego wyka-
zano, ¿e nie tylko receptory β1-AR o wysokim powino-
wactwie, ale i o niskim powinowactwie w porównywal-
nym stopniu podlegaj¹ zjawisku down-regulation (re-
gulacji receptorów w dó³) w niewydolnym sercu cz³o-
wieka [15] i szczura [19]. Ich iloœæ w obydwu przypad-
kach spada³a bowiem o oko³o 50–60%. Jednak dok³ad-
niejsze wyjaœnienie funkcji niewra¿liwych na proprano-
lol receptorów β1-AR w niewydolnoœci serca wymaga
dalszych badañ. 

W przeciwieñstwie do receptorów β2-AR (omówie-
nie w czêœci wstêpnej pracy), odpowiedŸ na pobudzenie
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receptorów β1-AR o niskim stanie powinowactwa praw-
dopodobnie nie ulega zmianie podczas d³ugotrwa³ego
stosowania selektywnych antagonistów receptorów β1-
AR u cz³owieka [18]. W ostatnich latach wykazano na-
tomiast, ¿e niektórzy antagoniœci receptorów β1-/β2-AR
mog¹ pobudzaæ lub hamowaæ receptory β1-AR o niskim
stanie powinowactwa. Ró¿ne powinowactwo i si³a
dzia³ania tych zwi¹zków w stosunku do receptorów β1-
AR o wysokim i niskim powinowactwie w komórkach li-
nii CHO dodatkowo potwierdzi³o istnienie dwóch ró¿-
nych miejsc wi¹¿¹cych dla ligandów receptorów β-AR.
Okaza³o siê bowiem, ¿e w stosunku do receptorów β1-
AR o wysokim stanie powinowactwa uzyskano nastê-
puj¹ce uszeregowanie zbadanych zwi¹zków pod
wzglêdem ich si³y dzia³ania (wg 11): karwedilol (9,4)
>CGP 20712A (9,2) >bupranolol (8,5) ≈ timolol (8,6) >be-
taksolol (8,4) >propranolol (8,1) ≈ bisoprolol (8,0) >me-
toprolol (7,5) ≈ nadolol (7,5) >ICI 118551 (6,8) ≈ atenolol
(6,8) >sotalol (5,8). Natomiast w stosunku do recepto-
rów β1-AR o niskim stanie powinowactwa uszeregowa-
nie tych samych zwi¹zków kszta³towa³o siê nastêpuj¹-
co: karwedilol (7,3) ≈ bupranolol (7,3) > CGP 20712A
(7,1) >> propranolol (6,4) ≈ timolol (6,3) >> nadolol (5,9)
≈ ICI 118551 (5,8) ≈ betaksolol (5,7) > bisoprolol (5,5) >
metoprolol (5,3) >>> atenolol (3,8) ≈ satolol (3,7) (w na-
wiasie podano odpowiednie wartoœci pKD, okreœlaj¹ce
si³ê dzia³ania antagonistycznego). 

W Tabeli II zestawiono szereg uznanych ju¿ antago-
nistów receptorów β-AR, które zosta³y przebadane pod
k¹tem ich wp³ywu na receptory β1-AR o wysokim i ni-

skim stanie powinowactwa w doœwiadczeniach prze-
prowadzonych na izolowanych fragmentach ludzkich
przedsionków [14] i komór [13], na miocytach komór
szczura [17] i fretki [22] oraz hodowli komórek linii CHO
z ludzkimi rekombinowanymi receptorami β1-AR [11,
12]. Dodatkowo w³¹czono do tej tabeli najczêœciej sto-
sowane ligandy receptorów β1-AR o niskim stanie powi-
nowactwa – ich agonistów CGP 12177 i cyjanopindolol,
blokuj¹cych w niskich stê¿eniach receptory β1-AR o wy-
sokim stanie powinowactwa i receptory β2-AR oraz an-
tagonistów bupranolol i CGP 20712A, bêd¹cych w ni¿-
szych stê¿eniach antagonistami receptorów β1-AR
o wysokim stanie powinowactwa i β2-AR. Wysokie stê-
¿enie bupranololu antagonizuje tak¿e receptory β3-AR.
Jak wynika z tej tabeli, zwi¹zki β-adrenolityczne o we-
wnêtrznej aktywnoœci sympatykomimetycznej (ISA)
pindolol, i alprenolol pobudzaj¹ nie tylko receptory 
β1-AR o wysokim stanie powinowactwa, ale i o niskim.
Z kolei acebutolol i labetolol pobudzaj¹ receptory β1-AR
o wysokim, ale nie o niskim stanie powinowactwa.
Dzia³anie karwedilolu nie zosta³o okreœlone do koñca,
gdy¿ wykazano zarówno jego dzia³anie pobudzaj¹ce
[12], jak i hamuj¹ce [11, 22] w stosunku do receptorów
β1-AR o niskim stanie powinowactwa. Zachodz¹ce za
poœrednictwem receptorów β1-AR o niskim stanie powi-
nowactwa nasilenie kurczliwoœci izolowanych fragmen-
tów serca cz³owieka by³o pobudzane przez bucindolol,
który nie stymuluje z kolei receptorów β1-AR o wysokim
stanie powinowactwa [11–13]. Natomiast ¿aden z prze-
badanych antagonistów receptorów β-AR bez ISA nie
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SSUUBBSSTTAANNCCJJAA UUzznnaannee  ddzziiaa³³aanniiee  aannttaaggoonniissttyycczznnee  RReecceeppttoorryy  ββ11--aaddrreenneerrggiicczznnee  
ww  ssttoossuunnkkuu  ddoo  rreecceeppttoorróóww  oo  ssttaanniiee  ppoowwiinnoowwaaccttwwaa

aaddrreenneerrggiicczznnyycchh IISSAA wwyyssookkiimm nniisskkiimm

antagonista agonista antagonista

CGP 12177, cyjanopindolol β1 i β2 – + + –

CGP 20712A β1 – + – +

bupranolol β1, β2, β3 – + – +

pindolol, alprenolol β1 i β2 + + + –

karwedilol β1, β2, α1 – + + (?) + (?)

bucindolol β1, β2, α1 – + + –

acebutolol β1 + + – –

labetolol β1, β2, α1 + + – –

propranolol, sotalol, timolol β1 i β2 – + – –

atenolol, bisoprolol, metoprolol, 
nebiwolol β1 – + – –

TTaabbeellaa  IIII.. Wp³yw uznanych antagonistów receptorów β1- i β2-adrenergicznych na receptory 
β1-adrenergiczne o wysokim i niskim stanie powinowactwa. (?) – uzyskano ró¿ne wyniki w pracach 12 oraz
11 i 22 (opis w tekœcie). ISA – wewnêtrzna aktywnoœæ sympatykomimetyczna. Na podstawie 11, 12–14, 17, 22.
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wykaza³ powinowactwa do receptorów β1-AR o niskim
stanie powinowactwa (Tabela II). Nale¿y przy tym pod-
kreœliæ, ¿e wszystkie zwi¹zki zarówno pobudzaj¹ce, jak
i hamuj¹ce receptory β1-AR o niskim stanie powinowac-
twa, wykazuj¹ zdecydowanie wy¿sze powinowactwo
do receptorów β1-AR o wysokim stanie powinowactwa
ni¿ o niskim. Powstaje zatem pytanie, czy leki β-adre-
nolityczne stosowane w dawkach terapeutycznych s¹
w stanie zmodyfikowaæ funkcjê receptorów β1-AR o ni-
skim stanie powinowactwa. Istnieje du¿e prawdopodo-
bieñstwo, ¿e jest to mo¿liwe, jak to wyliczono dla pin-
dololu [14] oraz alprenololu i karwedilolu [12, 20], bior¹c
pod uwagê osi¹galne w osoczu stê¿enia terapeutyczne
tych zwi¹zków. 

Aktywacja receptorów β1-AR o niskim stanie powi-
nowactwa prowadzi do d³ugotrwa³ego pobudzenia pra-
cy serca. Jakie to ma znaczenie dla uznanych ju¿ leków
β-adrenolitycznych? Z jednej strony wskazuje siê na ko-
rzystne, pobudzaj¹ce pracê serca dzia³anie pindololu
w przypadku hipotensji ortostatycznej b¹dŸ omdlenia
wazowagalnego [14]. Z drugiej strony zwraca siê nato-
miast uwagê, ¿e os³abiony efekt terapeutyczny bucin-
dololu, pindololu i alprenololu przy leczeniu niewydol-
noœci miêœnia sercowego mo¿e byæ zwi¹zany w³aœnie
z prowadz¹c¹ do arytmii stymulacj¹ receptorów β1-AR
o niskim stanie powinowactwa [13, 14, 22]. Teoretycz-
nie prawdopodobieñstwo wystêpowania arytmii jest
zwiêkszone podczas pobudzenia receptorów β1-AR
o wysokim stanie powinowactwa, gdy¿ jak wykazano
na komórkach linii CHO, dochodzi wówczas do zwiêk-
szonej odpowiedzi na CGP 12177 ze strony receptorów
β1-AR o niskim stanie powinowactwa [11]. Tymczasem
w niewydolnoœci serca zwiêkszona aktywnoœæ uk³adu
wspó³czulnego powoduje nasilone wydzielanie pobu-
dzaj¹cej klasyczne receptory β1-AR noradrenaliny. Jed-
nak wyjaœnienie funkcji receptorów β1-AR o niskim sta-
nie powinowactwa w fizjologii i patologii serca wyma-
ga dok³adniejszego zbadania. 

Receptory ββ3-adrenergiczne w sercu
W 1996 r. grupa Gauthier w doœwiadczeniach wyko-

nanych na fragmentach biopsyjnych endomiokardium
serca cz³owieka przeznaczonego do transplantacji zaob-
serwowa³a, ¿e pobudzenie receptorów β3-AR prowadzi
do ujemnego efektu inotropowego. Obecnoœæ recepto-
rów β3-AR zosta³a potwierdzona poprzez wykazanie
mRNA dla tych receptorów w badanych fragmentach
serca. Zmniejszenie kurczliwoœci serca uzyskano pod
wp³ywem: mikromolarnych stê¿eñ niespecyficznych
agonistów receptorów β-AR – endogennego noradrena-
liny (badanej w obecnoœci antagonistów receptorów 
β1-/β2-AR nadololu i α1-AR prazosyny) oraz egzogennego
izoprenaliny (badanej w obecnoœci nadololu), a tak¿e

specyficznych agonistów receptorów β3-AR (Tabela I).
Dla najwy¿szych stê¿eñ badanych zwi¹zków zaobser-
wowano spadek kurczliwoœci o ok. 20% (noradrenalina,
izoprenalina) lub 50–60% (agoniœci receptorów β3-AR).
Jak wykazano, pobudzenie receptorów β3-AR prowadzi-
³o do aktywacji wra¿liwego na toksynê krztuœca bia³ka
Gi, wzrostu poziomu cGMP, a tak¿e poprzez zachodz¹ce
pod wp³ywem œródb³onkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS) zwiêkszenie powstawania tlenku azotu. Os³a-
bienie kurczliwoœci zwi¹zane by³o ze zmniejszeniem
amplitudy i skróceniem okresu repolaryzacji potencja³u
czynnoœciowego miêœni roboczych komór serca [23]. 

Powsta³o pytanie o znaczenie os³abiaj¹cych kurczli-
woœæ serca receptorów β3-AR. W zdrowym sercu recep-
tory β3-AR nie odgrywaj¹ prawdopodobnie ¿adnej roli,
bior¹c pod uwagê zdecydowan¹ przewagê pobudzaj¹-
cych pracê serca receptorów β1- i β2-AR. Tymczasem, jak
wykazano, we fragmentach serca cz³owieka [24] i psa
[25] w niewydolnoœci miêœnia sercowego, w przeci-
wieñstwie do podlegaj¹cych zjawiskom zmniejszenia
gêstoœci (down-regulation) i desensytyzacji receptorom
β1-AR i β2-AR, receptory β3-AR nie ulegaj¹ desensytyza-
cji, a ich iloœæ siê zwiêksza (up-regulation, regulacja
w górê). Zmiany te powoduj¹ zmniejszon¹ i nieade-
kwatn¹ do wysokiego poziomu katecholamin kurczli-
woœæ miêœnia sercowego, a przez to znacznie bardziej
ekonomiczne wykorzystanie tlenu i substancji energe-
tycznych przez serce [24, 25]. 

Ta atrakcyjna hipoteza o zachodz¹cym za poœred-
nictwem receptorów β3-AR ujemnym efekcie inotropo-
wym i jego nasileniu w niewydolnoœci miêœnia serco-
wego nie zosta³a jednak potwierdzona, a przez to do
koñca zaakceptowana przez inne grupy badawcze.
Nie stwierdzono bowiem mRNA dla tych receptorów
w sercu cz³owieka i szczura [6, 16, 18]. Ponadto stosu-
j¹c dok³adnie te same ligandy i ten sam zakres stê¿eñ
co grupa Gauthier, nie zaobserwowano os³abienia
kurczliwoœci fragmentów serca cz³owieka i to zarów-
no zdrowego, jak i niewydolnego [15–16], a tak¿e ser-
ca szczura zarówno w warunkach in vitro [6], jak i in

vivo [5, 7]. Z drugiej strony powstaje pytanie, dlaczego
CGP 12177 – najsilniejszy agonista receptorów β1-AR
o niskim stanie powinowactwa w doœwiadczeniach
grupy Gauthier zamiast nasilaæ, os³abia³ kurczliwoœæ
serca [23]. Równie¿ nie do koñca zrozumia³e pozosta-
j¹ wyniki badañ in vivo przeprowadzonych na modelu
myszy transgenicznych wyposa¿onych w ludzkie re-
ceptory β3-AR. Zupe³nie nieoczekiwanie dwie grupy
badawcze uzyska³y ca³kowicie odmienny wp³yw ago-
nistów receptorów β3-AR – zale¿ny od bia³ka Gs
wzrost kurczliwoœci serca [26] i zwi¹zany ze wzrostem
cGMP ujemny efekt inotropowy [27]. Potencjalne wy-
stêpowanie oraz okreœlenie funkcji receptorów β3-AR
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w sercu zdrowym i niewydolnym wymaga wiêc do-
k³adnego sprawdzenia i potwierdzenia. 

Rozszerzające naczynia krwionośne 
działanie ligandów receptorów 
ββ1-adrenergicznych o niskim stanie 
powinowactwa i receptorów 
ββ3-adrenergicznych

W Tabeli III zestawiono najwa¿niejsze publikacje
z ostatnich lat, w których wykazano niewra¿liwe na
propranolol lub innych klasycznych antagonistów re-
ceptorów β1-/β2-AR, rozkurczaj¹ce izolowane naczynia
krwionoœne dzia³anie agonistów receptorów β-AR. Su-
gerowano, ¿e efekt ten wi¹¿e siê z pobudzeniem recep-
torów β3-AR b¹dŸ atypowych receptorów β-AR. Pojêcie:
atypowy receptor β-AR nie by³o przy tym jednoznaczne
z okreœleniem: receptor β1-AR o niskim stanie powino-
wactwa, gdy¿ nie wszystkie cechy farmakologiczne od-
powiada³y receptorom β1-AR o niskim stanie powino-
wactwa wystêpuj¹cym w sercu [28]. W sposób jedno-
znaczny istnienie receptorów β3-AR udowodniono, wy-
kazuj¹c mRNA dla tych receptorów w têtnicy wieñco-
wej i piersiowej wewnêtrznej cz³owieka, komórkach
endotelium aorty szczura oraz miocytach ¿y³y wrotnej
szczura (Tabela III). 

Zdecydowanie bardziej skomplikowany obraz wy³a-
nia siê z badañ funkcjonalnych, gdy¿ wiêkszoœæ z nich
by³a wykonana na izolowanych naczyniach krwiono-

œnych kurczonych uprzednio agonistami receptorów 
α1-adrenergicznych – fenylefryn¹ lub noradrenalin¹.
Tymczasem w ubieg³ym roku pojawi³y siê prace, wyko-
nane na izolowanej aorcie i têtnicy krezkowej szczura,
a tak¿e têtnicy p³ucnej cz³owieka, w których udowod-
niono, ¿e zachodz¹cy pod wp³ywem agonistów j i anta-
gonistów receptorów β3-AR oraz receptorów β1-AR o ni-
skim stanie powinowactwa rozkurcz wynika z wyraŸ-
nych w³aœciwoœci α-adrenolitycznych tych zwi¹zków
[29–30]. Wyniki badañ funkcjonalnych zosta³y dodat-
kowo potwierdzone w doœwiadczeniach binding study,
w których wykazano, ¿e wspomniane wy¿ej ligandy re-
ceptorów β-AR wypieraj¹ znakowan¹ trytem prazosynê
(antagonistê receptorów α1-AR) z jej po³¹czeñ z recep-
torami α1-AR [29]. 

Powstaje pytanie, czy w tym uk³adzie mo¿emy
w ogóle mówiæ o niewra¿liwych na propranolol recep-
torach β-AR rozszerzaj¹cych naczynia krwionoœne.
Obecnoœci receptorów β3-AR nie mo¿emy wykluczyæ
w naczyniach, w których stwierdzono dla nich mRNA
(Tabela III). Do wyjaœnienia pozostaje jednak znaczenie
tych receptorów, gdy¿ badania funkcjonalne zosta³y
wykonane na naczyniach kurczonych uprzednio agoni-
st¹ receptorów α-AR. W tym uk³adzie na szczególn¹
uwagê zas³uguj¹ badania wykonane na ludzkiej têtni-
cy wieñcowej kurczonej uprzednio za pomoc¹ endote-
liny 1 lub KCl, w których pod wp³ywem agonistów re-
ceptorów β3-AR dochodzi³o do 50% rozkurczu. Nie-
wra¿liwego na propranolol udzia³u receptorów β-AR nie
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ssuuggeerroowwaannyy  nnaacczzyynniiee ggaattuunneekk cczzyynnnniikk  kkuurrcczz¹¹ccyy lliitteerraattuurraa
ttyypp  
rreecceeppttoorraa

β3-AR aorta szczur fenylefryna Rautureau i wsp., 20021,2, Mallem i wsp., 20041, 2

têtnica szyjna szczur tromboksan A2 MacDonald i wsp., 1991

miocyty ¿y³y wrotnej szczur Viard i wsp., 20001, 2

têtnica p³ucna pies noradrenalina Tagaya i wsp., 19991

szczur hipoksja Dumas i wsp., 1998

têtnica piersiowa wewnêtrzna cz³owiek fenylefryna Shafiei i wsp., 20001 ; Rozec i wsp., 20052

têtnica pêpkowa cz³owiek serotonina Dennedy i wsp., 20021

têtnica wieñcowa cz³owiek KCl (60mM), endotelina 1 Dessy i wsp., 20041, 2

atypowy têtnica szyjna szczur noradrenalina Oriowo, 1994, 19951

receptor aorta szczur fenylefryna Brawley i wsp., 20001

β-AR têtnica krezkowa szczur fenylefryna, serotonina Koz³owska i wsp., 2003 [28]

têtnica piersiowa wewnêtrzna cz³owiek fenylefryna Shafiei i wsp., 20001

têtnica p³ucna cz³owiek fenylefryna Koz³owska i wsp., 2005 [30]

TTaabbeellaa  IIIIII..  Niewra¿liwe na propanolol rozszerzaj¹ce naczynia krwionoœne dzia³anie agonistów receptorów
β-adrenergiczych. 1Szczegó³owe dane literaturowe w pracach 28, 30. 2Wykazano istnienie mRNA dla
receptorów β3-adrenergicznych
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mo¿na wykluczyæ tak¿e w doœwiadczeniach, w których
izolowane naczynia krwionoœne kurczono za pomoc¹
czynników niemaj¹cych powinowactwa do receptorów
α1-AR, takich jak serotonina, hipoksja czy trombosan A2

(Tabela III). 
Czy dzia³anie ligandów receptorów β3-AR i β1-AR

o niskim stanie powinowactwa zwi¹zane jest z ich
wp³ywem na œródb³onek czy miêœniówkê g³adk¹ na-
czyñ? W szeregu prac badaj¹cych ten problem uzyska-
no ró¿norodne wyniki, skomplikowane teraz dodatko-
wo w³aœciwoœciami α1-adrenolitycznymi wiêkszoœci
u¿ytych zwi¹zków. Obecnie najbardziej prawdopodob-
na hipoteza dotyczy dzia³ania hiperpolaryzacyjnego ba-
danych zwi¹zków, które pobudzaj¹c receptory β-AR,
prowadzi³yby do wyp³ywu jonów potasu z komórki
przez specyficzne kana³y potasowe zale¿ne miêdzy in-
nymi od jonów wapnia (KCa). Takie dzia³anie agonistów
receptorów β3-AR zosta³o wykazane miêdzy innymi na
naczyniach p³ucnych szczura i wieñcowych cz³owieka
kurczonych odpowiednio pod wp³ywem hipoksji i za
pomoc¹ endoteliny 1 (Tabela III). 

Jakie jest znaczenie niewra¿liwego na klasycznych
antagonistów receptorów β-AR dzia³ania rozkurczowe-
go agonistów receptorów β-AR? Bior¹c pod uwagê
omówione powy¿ej problemy metodyczne, trudno od-
powiedzieæ na to pytanie. Uzyskiwano co prawda a¿
100% relaksacjê, ale w zakresie wysokich stê¿eñ mikro-
molarnych. Ponadto w doœwiadczeniach wykonanych
na szczurach odrdzenionych [8], w których równolegle
oceniano wp³yw agonistów receptorów β1-AR o niskim
stanie powinowactwa na parametry sercowe i naczy-
niowe, stwierdzono, ¿e zarówno CGP 12177, jak i cyja-
nopindolol stosowane w dawkach, które stymuluj¹
maksymaln¹ lub prawie maksymaln¹ odpowiedŸ ino-
tropow¹ i chronotropow¹ dodatni¹, tylko w niewielkim
i nieistotnym stopniu zwiêkszaj¹ krótkotrwale ciœnie-
nie krwi (maksymalnie o nieca³e 10 mmHg) i jedynie
ich najwy¿sza dawka zwiêksza przep³yw krwi przez têt-
nicê krezkow¹, a wp³yw ten nie jest zwi¹zany z pobu-
dzeniem receptorów β1-AR o niskim stanie powinowac-
twa [8]. Okreœlenie potencjalnego udzia³u receptorów
β-AR niewra¿liwych na propranolol w naczyniach
krwionoœnych w regulacji uk³adu kr¹¿enia wymaga dal-
szego wyjaœnienia. Niewykluczone bowiem, ¿e dzia³a-
nie to jest nasilone w warunkach patologicznych, np.
nadciœnieniu czy cukrzycy. 

Podsumowanie
Bior¹c pod uwagê wyniki najnowszych badañ,

w chwili obecnej sugeruje siê, ¿e w sercu cz³owieka
oprócz wra¿liwych na propranolol (i innych klasycznych
antagonistów receptorów β-AR) odpowiedzialnych za
pobudzenie pracy serca receptorów β1-AR i receptorów

β2-AR wystêpuj¹ niewra¿liwe na propranolol receptory –
β1-AR o niskim stanie powinowactwa i β3-AR. Pobudzenie
receptorów β1-AR o niskim stanie powinowactwa prowa-
dzi do dodatniego efektu chronotropowego, inotropowe-
go i lusitropowego, a stymulacja receptorów β3-AR indu-
kuje ujemny efekt inotropowy. W niewydolnoœci miêœnia
sercowego dochodzi do zmniejszenia liczby receptorów
β1-AR o wysokim i niskim stanie powinowactwa, zwiêk-
szenia gêstoœci receptorów β3-AR, przy niezmienionej
liczbie receptorów β2-AR. Rozszerzenie naczyñ krwiono-
œnych zachodzi za poœrednictwem receptorów β2-AR. Na-
tomiast sugerowane dzia³anie rozszerzaj¹ce naczynia re-
ceptorów β1-AR o niskim stanie powinowactwa oraz re-
ceptorów β3-AR wci¹¿ wymaga dok³adnego sprawdzenia
zarówno w warunkach fizjologicznych, jak i patologii. 
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Śródbłonkowe działanie aldosteronu 
– implikacje terapeutyczne płynące 
z badań podstawowych i klinicznych
Endothelial action of aldosteron – therapeutic implications from basic and clinical research
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S t r e s z c z e n i e

Aldosteron jest podstawowym hormonem reguluj¹cym gospodarkê wodno-elektrolitow¹ ustroju. Jest produkowany i wydzie-
lany w warstwie k³êbkowatej kory nadnerczy, jak równie¿ w komórkach miêœnia sercowego i w œcianie naczyñ krwionoœnych.

Artyku³ stanowi przegl¹d aktualnej wiedzy na temat roli aldosteronu w fizjologii i patologii uk³adu sercowo-naczyniowego. 
Autorzy przedstawili j¹drowe i b³onowe mechanizmy œródb³onkowego dzia³ania aldosteronu, w szczególnoœci udzia³ tych

mechanizmów w wywo³ywaniu patologii uk³adu sercowo-naczyniowego. Opisano tak¿e nowe wskazania terapeutyczne dla an-
tagonistów receptorowych aldosteronu. 

A b s t r a c t

Aldosterone is the main hormone regulating the water and electrolyte balance of the organism. It is produced and secreted
by zona glomerulosa of the adrenal gland cortex, cardiomyocytes as well as by cells of the blood vessel wall. The article is the re-
view of contemporary knowledge of the role of aldosterone in physiology and pathophysiology of cardiovascular system. The au-
thors describe the nuclear and membrane mechanisms of endothelial action of aldosterone, especially their role in the develop-
ment of cardiovascular system pathologies. New therapeutic indications for aldosterone receptor antagonists are also discussed. 
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Wprowadzenie
Aldosteron jest podstawowym hormonem reguluj¹-

cym gospodarkê wodno-elektrolitow¹ ustroju. Wytwa-
rzany jest w warstwie k³êbkowatej (zona glomerulosa)
kory nadnerczy. Za poœrednictwem receptorów cytopla-
zmatycznych zlokalizowanych w nab³onku kanalików
nerkowych, jelit, gruczo³ów potowych i œlinianek aldo-
steron reguluje (re)absorbcjê Na+ i wody oraz sekrecjê
K+. G³ównymi czynnikami stymuluj¹cymi korê nadner-
czy do wydzielania aldosteronu s¹ angiotensyna II i jo-
ny K+. Mniejsze znaczenie w regulacji wydzielania aldo-
steronu ma ACTH. Nawet niewielki wzrost aktywnoœci
uk³adu renina-angiotensyna lub stê¿enia K+ w osoczu

mog¹ spowodowaæ kilkukrotny wzrost wydzielania al-
dosteronu, podczas gdy ACTH odpowiada g³ównie za
dobowe wahania poziomu aldosteronu [1–3]. 

Przez wiele lat uwa¿ano, ¿e aldosteron jest produ-
kowany i wydzielany jedynie przez komórki zona glo-

merulosa kory nadnerczy. Ostatnie lata przynios³y do-
wody na to, ¿e aldosteron mo¿e byæ równie¿ produko-
wany w komórkach miêœnia sercowego, w œcianie na-
czyñ krwionoœnych, jak równie¿ w komórkach nerwo-
wych. Receptory dla mineralokortykoidów znajduj¹ siê
nie tylko w komórkach nab³onkowych nerek, jelit, gru-
czo³ów potowych i œlinianek, ale równie¿ w komórkach
miêœnia sercowego, naczyñ krwionoœnych, tkanki mó-
zgowej. Tak wiêc aldosteron, produkowany lokalnie
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w œcianie naczynia lub w miêœniu sercowym, mo¿e wy-
wieraæ bezpoœrednie dzia³anie na uk³ad sercowo-naczy-
niowy, niezale¿nie od klasycznego nerkowego dzia³ania
aldosteronu z kory nadnerczy na gospodarkê wodno-
-elektrolitow¹. Co wiêcej, w patologii uk³adu kr¹¿enia
aldosteron zyskuje coraz wiêksze znaczenie jako lokal-
ny przekaŸnik, podczas gdy jego dzia³anie hormonalne
schodzi na dalszy plan. 

Wci¹¿ jednak niewiele wiadomo o fizjologicznej
czynnoœci aldosteronu wytwarzanego lokalnie. Byæ mo-
¿e w fizjologii lokalne dzia³anie aldosteronu ma równie¿
zwi¹zek z homeostaz¹ elektrolitow¹ komórki. Bez
wzglêdu na te niejasnoœci, intryguj¹cy i wa¿ny wydaje
siê fakt, ¿e to patologiczne dzia³anie aldosteronu ogni-
skuje siê w œródb³onku. 

Œródb³onek naczyniowy nie jest p³acht¹ celofanu

z powklejanymi j¹drami komórkowymi oddzielaj¹c¹ prze-
strzeñ wewn¹trznaczyniow¹ od otaczaj¹cych tkanek, ale
stanowi narz¹d wydzielniczy ustroju. Prawid³owy œród-
b³onek jest wyznacznikiem zdrowego uk³adu sercowo-
-naczyniowego, a choroby uk³adu kr¹¿enia, takie jak cho-
roba niedokrwienna serca, nadciœnienie têtnicze, niewy-
dolnoœæ serca, mia¿d¿yca, zawsze przebiegaj¹ z pierwot-
nym lub wtórnym upoœledzeniem funkcji œródb³onka.
Prawid³owa czynnoœæ œródb³onka naczyniowego jest jed-
nym z najwa¿niejszych czynników rokowniczych we
wspó³czesnej kardiologii, a jego dysfunkcja czêsto pierw-
szym objawem (niestety niemym klinicznie) nadchodz¹-
cej choroby [4]. Patologiczne dzia³anie aldosteronu na
œródb³onek, wywo³uj¹ce dysfunkcjê œródb³onka, mo¿e
wiêc mieæ bardzo groŸne skutki dla uk³adu kr¹¿enia. 

Istotnie, pacjenci z zespo³em pierwotnego aldoste-
ronizmu (PA) charakteryzuj¹ siê czêstszym wystêpowa-
niem powik³añ narz¹dowych, takich jak przerost serca,
têtniaki naczyñ mózgowych i krwawienia podpajêczy-
nówkowe, uszkodzenie nerek [5, 6]. Czêstoœæ powik³añ
jest niewspó³mierna do nadciœnienia têtniczego towa-
rzysz¹cego PA i zale¿y od wysokich wartoœci kr¹¿¹cego
aldosteronu. Wy¿szy poziom aldosteronu, ale mieszcz¹-
cy siê w granicach fizjologicznych, predysponuje do roz-
woju nadciœnienia têtniczego u cz³owieka [7]. Badania
CONSENSUS I i SAVE wykaza³y, ¿e u pacjentów z niewy-
dolnoœci¹ serca podwy¿szone wartoœci kr¹¿¹cego aldo-
steronu koreluj¹ z gorszym rokowaniem. 

Celem niniejszego artyku³u jest przedstawienie me-
chanizmów œródb³onkowego dzia³ania aldosteronu,
a w szczególnoœci udzia³ tych mechanizmów w wywo³y-
waniu patologii uk³adu sercowo-naczyniowego. Wyni-
kaj¹ z tego bowiem nowe wskazania terapeutyczne dla
antagonistów receptorowych aldosteronu (antagoniœci
receptora aldosteronowego – ARA). 

Lokalna synteza aldosteronu
w ścianie naczynia i w mięśniu sercowym

Synteza aldosteronu w warstwie k³ebkowatej (zona

glomerulosa) kory nadnerczy przebiega w kilku etapach
(Rycina 1.). Ludzkie komórki œródb³onka i miêœni g³adkich
aorty i têtnicy p³ucnej wyposa¿one s¹ w identyczny, pe³ny
zestaw enzymów do produkcji aldosteronu de novo z cho-
lesterolu. Aldosteron w tych komórkach mo¿e równie¿ po-
wstawaæ z prekursorów kr¹¿¹cych we krwi, np. z dezoksy-
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kortykosteronu (DOC). W przeciwieñstwie do jednoznacz-
nych dowodów co do zdolnoœci komórek œciany naczynia
do produkcji aldosteronu, nie ma takiej pewnoœci co do te-
go, czy aldosteron wytwarzaj¹ komórki dojrza³ego miê-
œnia sercowego w warunkach fizjologicznych [8, 9]. 

Istotnie, w kardiomiocytach ludzkiego serca wykry-
to transkrypcjê genów niezbêdnych do syntezy aldoste-
ronu (tj. CYP11A1, CYP21A, 3β-HSD typ 2), ale transkrypt
genu syntazy aldosteronu (CYP11B2) wykryto jedynie
w sercach p³odowych [10] i w niewydolnoœci serca [11],
co mo¿e wskazywaæ na to, ¿e synteza aldosteronu jest
jednym z elementów fenotypu p³odowego miêœnia ser-
cowego, obecnego w sercach p³odowych i uruchamia-
nego w odpowiedzi przerostowej kardiomiocytów. Rów-
nie¿ po ostrym zawale serca stwierdzono pojawienie siê
transkrypcji genu CYP11B2 w miêœniu sercowym [12]. Co
wiêcej, wykryto bezpoœredni¹ korelacjê pomiêdzy po-
ziomem ekspresji mRNA dla CYP11B2 a objêtoœci¹ kola-
genu w przewlek³ej niewydolnoœci serca [13–15]. 

Nie wszyscy autorzy jednak potwierdzaj¹, ¿e wy-
twarzanie aldosteronu zwiêksza siê w niewydolnym
miêœniu sercowym. Dla przyk³adu Mizano i wsp. opisu-
je zwiêkszon¹ produkcjê aldosteronu w niewydolnym
sercu ludzkim, nie potwierdzaj¹ tego natomiast bada-
nia Tsutsamoto i wsp. [16, 17]. Kontrowersje budzi rów-
nie¿ intensywnoœæ lokalnej produkcji aldosteronu przez
kardiomiocyty i udzia³ sercowej produkcji aldosteronu
w zmianach poziomu aldosteronu w osoczu. 

Warto dodaæ, ¿e aldosteron jest równie¿ produko-
wany w centralnym systemie nerwowym, gdzie odpo-
wiada m.in. za centraln¹ regulacjê ciœnienia têtniczego
krwi [18–20]. Wykazano, ¿e dokomorowe podanie ARA 
(RU-28318) normalizowa³o podwy¿szone ciœnienie têtnicze
krwi (wywo³ane parenteralnym podaniem aldosteronu),
ale nie zapobiega³o narz¹dowym (sercowym, naczynio-
wym, nerkowym) powik³aniom hiperaldosteronizmu [21]. 

Receptory dla aldosteronu 
Od czasu izolacji i scharakteryzowania aldosteronu

(przesz³o 50 lat temu) zwyk³o siê uwa¿aæ, ¿e jest on pro-
dukowany w korze nadnerczy i podobnie do wielu in-
nych hormonów sterydowych dzia³a przez swoisty re-
ceptor zlokalizowany w cytoplazmie komórek docelo-
wych, w tym przypadku receptor dla mineralokortyko-
idów w komórkach nab³onkowych nerek, jelit, gruczo-
³ów potowych i œlinianek. Receptor dla mineralokorty-
koidów nale¿y do nadrodziny receptorów j¹drowych, do
której nale¿¹ równie¿ receptory dla glikokortykoidów,
witaminy D, hormonów tarczycy, kwasu retinowego
oraz tzw. receptory sieroce (orphan receptors). Recepto-
ry j¹drowe po przy³¹czeniu ligandu (hormonu) prze-
mieszczaj¹ siê z cytoplazmy do j¹dra komórkowego
i tam reguluj¹ procesy transkrypcji i translacji prowa-

dz¹ce do syntezy bia³ek odpowiedzialnych za transport
jonów przez b³onê komórkow¹ komórek nab³onkowych.
Jednak odkrycie bezpoœredniego wp³ywu aldosteronu
nie tylko na miêsieñ sercowy, naczynia krwionoœne, ale
równie¿ na limfocyty, erytrocyty i CSN oraz istnienie na-
tychmiastowego pozagenowego dzia³ania aldosteronu
na komórki docelowe ka¿e nam zrewidowaæ dotychcza-
sowe rozumienie mechanizmów dzia³ania aldosteronu. 

Klasyczny, jądrowy mechanizm 
działania aldosteronu

Cytoplazmatyczny receptor dla aldosteronu zbudo-
wany jest z trzech domen, pe³ni¹cych ró¿ne funkcje. Do-
mena przy koñcu karboksylowym odpowiada za ³¹czenie
siê z hormonem, œrodkowa domena odpowiada za po³¹-
czenie z DNA, a domena przy koñcu aminowym za po³¹-
czenia z innymi czynnikami reguluj¹cymi transkrypcjê.
Przy³¹czenie ligandu (hormonu) powodujê oddysocjowa-
nie bia³ek szoku cieplnego (HSP), dimeryzacjê receptora
i przemieszczenie go z cytoplazmy do j¹dra komórkowe-
go, gdzie dochodzi do interakcji ze specyficznymi se-
kwencjami DNA, wywo³uj¹cymi transkrypcjê – tzw. ele-
mentami odpowiedzi na hormon (SREs steroid response

elements) lub z regionami hamuj¹cymi transkrypcjê
(nSREs negative steroid response elements). Opisano
równie¿ mo¿liwoœæ regulacji transkrypcji przez interakcjê
kompleksu hormon-receptor z innymi czynnikami trans-
krypcyjnymi, a wiêc bez wi¹zania siê z DNA [22, 23]. Po-
niewa¿ efekt biologiczny aldosteronu zwi¹zany z akty-
wacj¹ receptora j¹drowego wymaga zmiany ekspresji
genów i syntezy nowych bia³ek, pierwsze zmiany czyn-
noœci komórek i widoczny klinicznie efekt pojawiaj¹ siê
z kilkugodzinnym opóŸnieniem. Selektywnoœæ dzia³ania
aldosteronu zale¿y od obecnoœci receptorów j¹drowych
dla mineralokorykoidów w tkankach docelowych. In vitro

receptor dla mineralokortykoidów wykazuje podobne
powinowactwo wzglêdem mineralo- jak i glikokortyko-
idów (GKS), co oznacza, ¿e w komórce hormony te mo-
g¹ konkurowaæ o wi¹zanie w receptorem dla mineralo-
kortykoidów i z receptorem zwi¹¿e siê ten hormon, któ-
rego stê¿enie w otoczeniu receptora bêdzie wiêksze. Po-
niewa¿ poziom kortyzolu w osoczu jest 100–1 000 razy
wy¿szy ni¿ poziom aldosteronu, receptor dla mineralo-
kortykoidów powinien byæ zajêty wy³¹cznie przez gliko-
kortykoidy. Ten paradoks uda³o siê rozwi¹zaæ dziêki od-
kryciu dehydrogenazy 11-β-hydroksysteroidowej typ 2
(11β-HSD2). Ten enzym wystêpuje w komórkach nab³on-
kowych, wra¿liwych na aldosteron i rozk³ada glikokorty-
koidy do pochodnych o niskim powinowactwie do recep-
torów dla mineralokortykoidów (u cz³owieka kortyzol do
kortyzonu) i w ten sposób zapewnia tkankow¹ selektyw-
noœæ aldosteronu [24]. Te badania ujawniaj¹, ¿e dzia³anie
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biologiczne aldosteronu mo¿e byæ œciœle zwi¹zane z dzia-
³aniem glikokortykoidów, w tkankach docelowych posia-
daj¹cych receptor dla mineralokortykoidów, a nieposia-
daj¹cych 11β-HSD2. Równoczeœnie œwiadcz¹ o tym, ¿e
zmiany aktywnoœci 11β-HSD2 mog¹ w istotny sposób
modulowaæ wra¿liwoœæ tkanek na aldosteron i glikokor-
tykoidy. 11β-HSD2 wykryto w kardiomiocytach [25],
w komórkach miêsni g³adkich naczyñ [26] i w œródb³on-
ku [27], tzn. w tych komórkach, które odpowiadaj¹ za
patologiczne dzia³ania aldosteronu w uk³adzie kr¹¿enia. 

Pozagenowy mechanizm 
działania aldosteronu

Warto zaznaczyæ, ¿e pierwsze dowody œwiadcz¹ce
o pozagenowym, szybkim dzia³aniu aldosteronu pocho-
dz¹ sprzed ponad 40 lat! W 1964 r. Klein i Henk wyka-
zali, ¿e u zdrowych ludzi do¿ylne podanie aldosteronu
w ci¹gu 5 min wywo³ywa³o wzrost oporu obwodowego
i spadek rzutu serca [28]. Tak szybki efekt dzia³ania al-
dosteronu nie móg³ byæ wyt³umaczony klasycznym, j¹-
drowym mechanizmem dzia³ania aldosteronu. Rok
póŸniej Spach i Streen wykazali wp³yw aldosteronu na
b³onowy transport jonów Na+ w erytrocytach [29]. Ju¿
wtedy nie by³o w¹tpliwoœci, ¿e chodzi o dzia³anie poza-
genowe aldosteronu erytrocyty nie posiadaj¹ przecie¿
j¹dra komórkowego. 

Znaczenie biologiczne pozagenowego mechanizmu
dzia³ania aldosteronu potwierdzono w wielu modelach
eksperymentalnych i w ró¿nych typach komórek, m. in.
w komórkach miêœni g³adkich naczyñ, limfocytach, ko-
mórkach œródb³onka, kardiomiocytach, komórkach na-
b³onkowych jelit i nerek [1, 30–33]. 

Choæ nie zidentyfikowano jeszcze receptora b³ono-
wego dla aldosteronu odpowiedzialnego za pozageno-
we skutki dzia³ania aldosteronu [32], wiadomo, ¿e jego
aktywacja prowadzi do uruchomienia mechanizmów
wtórnego przekaŸnictwa zale¿nych od diacyloglicerolu
(DAG), trójfoforanu inozytolu (IP3), kinazy bia³kowej C
(PKC), cAMP [33–36], co doprowadza (w ci¹gu 2–3 min)
do zmian aktywnoœci wymiennika Na+/H+ (NHE3), kana-
³ów K+ oraz innych bia³ek odpowiedzialnych za równo-
wagê elektrolitow¹ komórki oraz poziom [Ca2+]i. Warto
dodaæ, ¿e istnieje wiele dowodów na to, ¿e receptor
b³onowy i receptor j¹drowy funkcjonuj¹ niezale¿nie.
Dla przyk³adu, w fibroblastach myszy genetycznie po-
zbawionych receptora MR (MR knockout) aldosteron
wywo³ywa³ natychmiastowy wzrost poziomu [Ca2+]i
i cAMP [37]. Z drugiej strony zablokowanie receptora j¹-
drowego dla mineralokortykoidów przez spironolakton
lub kanrenon nie wp³ywa³o na natychmiastowe dzia³a-
nie aldosteronu (wzrost [Ca2+]i i IP3) w komórkach œród-
b³onka [38, 39]. Ciekawe, ¿e eplerenon, RU-28318 i spi-

ronolakton hamowa³y natychmiastowy nap³yw jonów
Na+ i wzrost poziomu [Ca2+]i w miêœniówce g³adkiej na-
czyñ [40, 41]. Pomimo wiêc odrêbnoœci receptora j¹dro-
wego i b³onowego i uruchamianych przez nie szlaków
sygna³owych, istnieje mo¿liwoœæ, ¿e niektóre leki z gru-
py antagonistów aldosteronu wp³ywaj¹ na j¹drowe
i b³onowe skutki dzia³ania aldosteronu. 

Warto dodaæ, ¿e istnieje równie¿ taka mo¿liwoœæ, ¿e
niektóre skutki dzia³ania aldosteronu, które przypisuje
siê dzia³aniu pozagenowemu, mog¹ jednak wynikaæ
z pobudzenia klasycznego receptora MR w cytoplazmie.
Szybka œcie¿ka sygnalizacyjna uruchamiana przez akty-
wacje receptora j¹drowego mo¿e byæ zwi¹zana np.
z aktywacj¹ bia³ek j¹drowych, np. HSP90 i HSP70, któ-
re oddysocjowuj¹ od receptora po przy³¹czeniu ligandu
(hormonu) i aktywuj¹ system wtórnych przekaŸników
w cytoplazmie [42]. 

Podsumowuj¹c, zarówno j¹drowe, jak i b³onowe
mechanizmy dzia³ania aldosteronu odgrywaj¹ rolê
w dzia³aniu aldosteronu na uk³ad sercowo-naczyniowy,
jednak powi¹zania pomiêdzy nimi i szlaki sygnalizacyj-
ne nie s¹ do koñca poznane. 

Patologiczne działanie aldosteronu 
na śródbłonek naczyń krwionośnych

Fenotyp zdrowego œródb³onka wyznacza wytwarza-
nie naczynioprotekcyjnych przekaŸników, takich jak
tlenku azotu (NO) tworzony z L-argininy przez homodi-
mer oksydoreduktazy NOS-3, prostacyklina (PGI2) wy-
twarzana z kwasu arachidonowego (AA) przez cyklook-
sygenazy COX-1 lub COX-2, EDHF (œródb³onkowy czyn-
nik hyperpolaryzacyjny) i wyciszenie aktywnoœci prze-
ciwzapalnych i przeciwzakrzepowych mechanizmów
œródb³onka (np. IL-6, ICAM, PAI-1). Z drugiej fenotyp
dysfunkcji œródb³onka wyznaczaj¹ upoœledzenie wy-
twarzania przekaŸników naczynioprotekcynych, nad-
mierne wytwarzanie anionu ponadtlenkowego (O2

-)
przez oksydazy (np. NAD (P) H-zale¿n¹ albo ksantyno-
w¹ lub przez monomer NOS-3) i zwiêkszona ekspresja
prozapalnych cytokin (np. IL-6, IL-8), chemokin (np.
MCP-1) cz¹steczek adhezyjnych (np. selektyna P, selek-
tyna E, ICAM-1, VCAM-1) oraz aktywacja prozakrzepo-
wych mechanizmów œródb³onka (np. PAI-1) [43]. Wiele
jest mechanizmów przyczyniaj¹cych siê do rozwoju
dysfunkcji œródb³onka. Ostatnie lata wskazuj¹ na to, ¿e
w niektórych patologiach uk³adu kr¹¿eniu winowajc¹
dysfunkcji œródb³onka mo¿e byæ aldosteron. 

Aldosteron i aktywność 
śródbłonkowego NO

Aldosteron upoœledza aktywnoœæ biologiczn¹ œród-
b³onkowego NO. Zarówno podany jednorazowo do¿yl-
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nie [44], jak i podawany d³ugoterminowo [45] aldoste-
ron upoœledza odpowiedŸ rozkurczow¹ naczyñ na ace-
tylocholinê, która zale¿y od œródb³onkowego NO. U pa-
cjentów z niewydolnoœci¹ kr¹¿enia, jak równie¿ w mo-
delach zwierzêcych pozawa³owej niewydolnoœci kr¹¿e-
nia zastosowanie antagonistów receptora MR spirono-
laktonu lub eplerenonu zwi¹zane by³o z normalizacj¹
zale¿nej od NO funkcji œródb³onka [44, 46–48]. W ja-
kim mechanizmie aldosteron mo¿e wywo³ywaæ upo-
œledzenie aktywnoœci œródb³onkowego NO? Sugeruje
siê, ¿e aldosteron ma wp³yw zarówno na ekspresje
NOS-3 w œródb³onku, jak i na wytwarzanie anionów
ponadtlenkowych (O2

-). Anion ponadtlenkowy jawi siê
dzisiaj jako wa¿ny czynnik regulacji aktywnoœci biolo-
gicznej NO, bowiem w jednej z najszybszych znanych
reakcji, dokonuj¹cej siê pomiêdzy dwoma wolnymi
rodnikami NO i O2

- unieczynnia NO, tworz¹c nadtleno-
azotyn (ONOO-). 

Istotnie wykazano, ¿e aldosteron nasila, a antagoni-
œci receptora dla aldosteronu (ARA) zmniejszaj¹ wytwa-
rzanie anionu ponadtlenkowego, zale¿ne od oksydazy
NADPH w œcianie naczyñ krwionoœnych i w miêœniu ser-
cowym [47, 49–53]. Wykazano równie¿, ¿e zastosowa-
nie ARA (eplerenon) prowadzi do zwiêkszenia ekspresji
eNOS w œródb³onku u szczurów z nadciœnieniem [54,
55]. Zmniejszenie stresu oksydacyjnego przez probucol
lub N-acetylocysteinê równie¿ zmniejsza³o powik³ania
narz¹dowe wywo³ane przez aldosteron [56–58]. Mo¿na
wiêc s¹dziæ, ¿e aldosteron zmniejsza aktywnoœæ biolo-
giczn¹ NO, nie tylko nasilaj¹c rozpad NO, ale równie¿
zmniejszaj¹c ekspresjê syntazy NO. Warto dodaæ, ¿e
nadtlenoazotyn (ONOO-) powstaj¹cy w reakcji NO i O2

-

nitruje tyrozynê 430 i unieczynnia równie¿ syntazê pro-
stacykliny (PGI-S). Jak dot¹d brak jednak przekonuj¹-
cych danych œwiadcz¹cych o istnieniu bezpoœredniej
zale¿noœci miêdzy aktywnoœci¹ aldosteronu a produk-
cj¹ PGI2 przez œródb³onek. Paradoksalnie wykazano, ¿e
prostacyklina mo¿e byæ mediatorem dysfunkcji œród-
b³onka wywo³anej przez aldosteron [59]. Jednak do tej
pracy mo¿na mieæ du¿o zastrze¿eñ merytorycznych. 

Wykazano równie¿, ¿e aldosteron wp³ywa na przez-
b³onowy transport jonów w ludzkich komórkach œród-
b³onka (HUVECSs), powoduj¹c obrzêk komórek zale¿ny
od aktywacji kana³ów Na+. Fizjologiczne znaczenie tego
zjawiska nie jest jednak poznane [60]. 

Ciekawe, ¿e aldosteron zmniejsza aktywnoœæ biolo-
giczn¹ NO za poœrednictwem podobnych mechani-
zmów jak angiotensyna II. Rzeczywiœcie, blokada aldo-
steronu hamowa³a stres oksydacyjny w œcianie naczyñ
wywo³any przez angiotensynê II [51]. Czy¿by wiêc aldo-
steron by³ faktycznym wykonawc¹ aktywacji mechani-
zmów wolnorodnikowych w œcianie naczynia urucha-
mianych przez angiotensynê II? 

Aldosteron i aktywacja zapalna śródbłonka
Zwykle upoœledzenie biologicznej aktywnoœci NO

idzie w parze z rozbuja³¹ aktywnoœci¹ zapaln¹ œród-
b³onka. Tak te¿ jest w przypadku dzia³ania aldosteronu
na œcianê naczynia. Jego toksyczne dzia³ania na œcianê
naczyñ wyznaczaj¹ procesy odpowiedzi zapalnej na-
czyñ, które mog¹ doprowadziæ do uszkodzenia nie tyl-
ko samej œciany naczynia, ale równie¿ otaczaj¹cych je
tkanek [61–65]. Na poziomie morfologicznym egzogen-
ny aldosteron mo¿e wywo³aæ zapalenie oko³onaczynio-
we z pogrubieniem warstwy œrodkowej, naciekiem leu-
kocytów i proliferacj¹ tkanki ³¹cznej oko³onaczyniowej
z towarzysz¹c¹ martwic¹ ogniskow¹, nie tylko w sercu,
ale równie¿ w nerkach oraz tkance mózgowej [62, 66,
67]. Co najwa¿niejsze, Rocha i wsp. [68] wykazali, ¿e
zmiany morfologiczne w naczyniach i tkance oko³ona-
czyniowej s¹ poprzedzone pojawieniem siê fenotypu
zapalnego œródb³onka w naczyniach wieñcowych obej-
muj¹cego wzrost ekspresji COX-2, MCP-1, osteoponty-
ny, ICAM-1, VCAM-1. W tych doœwiadczeniach eplereron
hamowa³ zarówno pojawienie siê fenotypu zapalnego
œródb³onka, jak i póŸniejsze, pozapalne zmiany morfo-
logiczne naczyñ wieñcowych. 

Warto dodaæ, ¿e hamuj¹ce dzia³anie eplerenonu na
fenotyp zapalny œródb³onka, w tym na ekspresjê moleku³
adhezyjnych (ICAM–1 i VCAM-1) [54], jest zwi¹zane ze
wzrostem ekspresji œródb³onkowej syntazy tlenku azotu. 

Poza powy¿szymi stwierdzeniami mechanizmy,
w jakich aldosteron indukuje odpowiedŸ zapaln¹ œród-
b³onka, nie s¹ poznane. Wydaje siê, ¿e wraz z aldoste-
ronem uczestnicz¹ w niej inne uk³ady przekaŸnikowe
(uk³ad renina-angiotenzyna, endotelina), a wzajemne
zale¿noœci pomiêdzy nimi s¹ bardzo z³o¿one. Istotnie,
udowodniono, ¿e nie tylko ARA [68–70], ale równie¿ an-
tagonizm receptorów angiotensynowych (AT1) [71–73]
i endotelinowych (ETA) [63, 74, 75] chroni³ serce czy ner-
ki przed uszkadzaj¹cym dzia³aniem aldosteronu. 

Ponadto zmniejszanie poziomu [Ca2+]i przez dihydro-
pirydyny [76] lub blokery kana³ów Ca2+ typu T oraz hamo-
wanie wymiennika Na/H przez celiporid [77] hamowa³y
proces zapalny w œcianie naczynia, a w konsekwencji
równie¿ toksyczne dzia³anie aldosteronu na narz¹dy
(serce, nerki). Intryguj¹ce jest wiêc przypuszczenie, ¿e
mechanizmy poœrednicz¹ce w odpowiedzi œródb³onka na
aldosteron maj¹ zwi¹zek z homeostaz¹ jonow¹ komórki. 

Aldosteron i mechanizmy 
prozakrzepowe śródbłonka

Aktywacja zapalna œródb³onka jest œciœle zwi¹zana
z fenotypem prozakrzepowym œródb³onka. Znów profil
dzia³ania aldosteronu na œródb³onek zdaje siê potwier-
dzaæ te zale¿noœci. Z jednej strony aldosteron aktywuje
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mechanizmy prozakrzepowe œródb³onka, z drugiej ha-
muje œródb³onkowe mechanizmy fibrynolizy. 

W hodowlach komórkowych œródb³onka, jak równie¿
i innych komórek, aldosteron zwiêksza ekspresjê inhibi-
tora aktywatora plazminogenu (PAI-1) i to dzia³anie za-
le¿ne jest od receptora dla mineralokorykoidów [78, 79].
Istotnie, w promotorze genu koduj¹cego PAI-1 odkryto
miejsce wra¿liwe na dzia³anie gliko- i mineralokortyko-
idów (Glucocorticoid Responsive Element – GRE), zaœ mu-
tacja w tym regionie znosi oddzia³ywanie aldosteronu na
aktywnoœæ PAI-1 [78]. 

W badaniach doœwiadczalnych w modelach zwie-
rzêcych do¿ylne podanie aldosteronu przyspiesza³o for-
mowanie zakrzepu têtniczego [80] jak te¿ mikrangiopa-
tii zakrzepowej u szczurów z nadciœnieniem samoist-
nym ze sk³onnoœci¹ do udarów (SHRSP) [81]. Natomiast
w modelu mysim mia¿d¿ycy (myszy LDLR-/-), 18-tygo-
dniowa infuzja spironolaktonu wyd³u¿a³a czas powsta-
wania zakrzepu têtniczego. Ten efekt by³ zwi¹zany
z popraw¹ aktywnoœci œródb³onkowego NO, co wskazu-
je ¿e zmiany aktywnoœci PAI-1, tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA) i NO s¹ powi¹zane [80]. 

Z kolei w badaniach klinicznych stwierdzono, ¿e ist-
nieje korelacja miêdzy podwy¿szonym stê¿eniem aldo-
steronu a stê¿eniem antygenu PAI-1 w osoczu u pacjen-
tów z nadciœnieniem i pierwotnym hyperaldosteroni-
zmem [78, 82, 83]. U pacjentów z nadciœnieniem leki
z grupy ARA obni¿a³y stê¿enie PAI-1 [78, 84], oraz zwiêk-
sza³y stê¿enie t-PA [82, 84]. 

Tak wiec aldosteron ma dzia³anie prozakrzepowe za-
le¿ne od œródb³onkowej aktywnoœci PAI-1 i t-PA oraz od
NO. Przeciwzakrzepowe dzia³anie NO jest nie tylko zwi¹za-
ne z jego dzia³aniem na aktywnoœæ PAI-1 [85] i tPA [86], ale
równie¿ z dzia³aniem przeciw³ytkowym tego przekaŸnika. 

Istotnie w pozawa³owej niewydolnoœci serca
u szczurów podwy¿szona aktywnoœæ p³ytek krwi by³a
t³umiona przez eplerenonem. Œwiadczy³y o tym obni¿e-
nie ekspresji p³ytkowej P-selektyny oraz zmniejszenie
wi¹zania fibrynogenu z receptorem GPIIb/IIIa. To prze-
ciwp³ytkowe dzia³anie eplerenonu zale¿ne by³o czêœcio-
wo od tlenku azotu [87]. 

Działanie śródbłonkowe aldosteronu
a włóknienie

W badaniach klinicznych wielokrotnie podkreœlano,
¿e antagoniœci aldosteronu zmniejszaj¹ w³ókninie serca,
co mo¿e sugerowaæ bezpoœredni wp³yw aldosteronu na
fibroblasty i syntezê kolagenu. Istotnie, w wielu ekspe-
rymentalnych modelach podwy¿szony poziom aldoste-
ronu korelowa³ z w³óknieniem podœcieliska w miêœniu
sercowym i nerkach [88-91], a leki z grupy ARA hamo-
wa³y ten proces. Kontrowersje budzi jednak mecha-

nizm, w jakim aldosteron stymuluje fibroblasty i nasila
odk³adanie siê kolagenu (g³ównie typu I i III). Badania in
vitro nad bezpoœrednim wp³ywem aldosteronu na fibro-
blasty przynosz¹ sprzeczne dane [92–94]. Wiêkszoœæ
badaczy przychyla siê do opinii, ¿e w³óknienie jest kon-
sekwencj¹ zapalenia i uszkodzenia œcian naczyñ, ogni-
skowej martwicy oko³onaczyniowej [95, 96] oraz zwiêk-
szania przez aldosteron m.in. syntezy receptora AT1 [15],
enzymu konwertuj¹cego (ACE) [97], endoteliny [98] i re-
ceptorów endoteliny [99], a tak¿e receptora B2 (bradyki-
niny) [100]. Powy¿sze szlaki maj¹ udowodniony bezpo-
œredni lub poœredni wp³yw na procesy w³óknienia. Rów-
nie¿ dynamika procesu przemawia za poœrednim me-
chanizmem dzia³ania aldosteronu, poniewa¿ wzrost
sercowego kolagenu zale¿ny od aldosteronu nie jest na-
tychmiastowy i pojawia siê po kilku tygodniach [95,
101], natomiast zmiany zapalne i markery zapalenia ju¿
po tygodniu podawania aldosteronu [102]. 

W³óknienie oko³onaczyniowe i podœcieliska jest
wiec skutkiem procesu zapalnego tocz¹cego siê w œcia-
nie naczynia, u którego podstaw le¿y, zale¿ne od aldo-
steronu, upoœledzenie ochronnej czynnoœci œródb³onka
i aktywacja zapalna œródb³onka. Skutecznoœæ ARA
w hamowaniu procesu w³óknienia mo¿e wiêc równie¿
mieæ pod³o¿e œródb³onkowe. 

Działanie śródbłonkowe aldosteronu 
a jego działanie proarytmiczne

Aldosteron wywiera dzia³anie proarytmiczne, choæ
mechanizm nie jest do koñca poznany. Wywo³uj¹c za-
burzenia elektrolitowe (spadek K+, Mg2+), przerost, w³ók-
nienie miocardium, dysfunkcjê skurczow¹ i rozkurczo-
w¹ serca, hamowanie wychwytu katecholamin i wzrost
gêstoœci receptorów β-adrenergicznych, aldosteron mo-
¿e poœrednio doprowadzaæ do wyst¹pienia arytmii ko-
morowych [103, 104]. Równie¿ bezpoœredni wp³yw aldo-
steronu na kardiomiocyt wydaje siê mieæ niebagatelne
znaczenie. Wyd³u¿enie czasu trwania potencja³u czyn-
noœciowego (action potential duration, APD) w wyniku
tzw. remodelingu elektrycznego jest odpowiedzialne za
arytmie w przeros³ym miêœniu sercowym. Udowodnio-
no, ¿e aldosteron nasila pr¹d Ca2+ (ICa) oraz hamuje pr¹d
K+ (Ito), co doprowadza do wyd³u¿enia APD i mo¿e odpo-
wiadaæ za efekt proarytmiczny aldosteronu. Zastosowa-
nie RU-29318 (selektywnego antagonisty receptorów dla
mineralokortykoidów) hamowa³o remodeling elektrycz-
ny po zawale serca u szczurów [105]. Podobnie spirono-
lakton u pacjentów z niewydolnoœci¹ serca zmniejsza
iloœæ arytmii komorowych i incydentów nag³ej œmierci
sercowej (sudden cardiac death, SCD) [106]. Kliniczny
efekt ARA na iloœæ incydentów SCD mo¿e byæ równie¿
zwi¹zany z zale¿nymi od œródb³onka zmianami aktyw-
noœci autonomicznego uk³adu nerwowego. Aldosteron
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powoduje wzrost impulsacji adrenergicznej i spadek ak-
tywnoœci nerwu b³êdnego. Ten efekt dzia³ania aldoste-
ronu zale¿y od zmniejszenia wra¿liwoœci barorecepto-
rów naczyniowych oraz od bezpoœredniego jego wp³y-
wu na oœrodki naczynioruchowe w CSN [107]. ARA udo-
wodni³y swoj¹ skutecznoœæ w zwiêkszaniu wra¿liwoœci
baroreceptorów naczyniowych i poprawie czynnoœci
uk³adu autonomicznego [108]. Co wiêcej, zmniejszenie
wra¿liwoœci baroreceptorów jest prawdopodobnie skut-
kiem dysfunkcji œródb³onka naczyniowego wywo³anej
przez aldosteron. Wang i wsp. wykazali, ¿e wp³yw aldo-
steronu na baroreceptory zatoki szyjnej psa znika po
usuniêciu œródb³onka [103]. 

Centralna rola dysfunkcji śródbłonka
w patologicznym działaniu aldosteronu
na układ krążenia

Utrata ochronnej funkcji œródb³onka ma fundamen-
talne znaczenie w rozwoju patologii uk³adu kr¹¿enia.
Wydajê siê, ¿e nadmierna aktywacja aldosteronu mo¿e
do tego prowadziæ. Istotnie, aldosteron upoœledza zdol-
noœæ œródb³onka do wytwarzania NO, jak równie¿ indu-
kuje odpowiedŸ zapaln¹ i mechanizmy prozakrzepowe

œródb³onka. Konsekwencj¹ tego jest zaburzenie home-
ostazy œciany naczynia, szerz¹cy siê proces zapalny
i uszkodzenie naczyñ, serca i nerek. Przerywaj¹c pato-
logiczny wp³yw aldosteronu na œródb³onek, mo¿na ha-
mowaæ, a nawet odwracaæ zale¿ne od aldosteronu
uszkodzenia uk³adu kr¹¿enia, czego najlepszym dowo-
dem jest kliniczna skutecznoœæ antagonistów aldoste-
ronu. Czy potwierdzone w wielu badaniach klinicznych,
przeciww³óknieniowe i przeciwarytmiczne dzia³anie
ARA ma równie¿ zwi¹zek z dzia³aniem œródb³onkowym
aldosteronu, pozostaje do wyjaœnienia. 

Wzajemne powiązania pomiędzy 
angiotensyną II i aldosteronem

ARA oraz inhibitory ACE (lub antagoniœci receptora
AT1) wykazuj¹ podobn¹ skutecznoœæ kliniczn¹ m.in.
w redukcji nadciœnienia têtniczego, przerostu lewej ko-
mory serca, mikroalbuminurii. Jednak obie grupy leków
wykazuj¹ synergizm dzia³ania, jeœli zastosowane s¹
³¹cznie [109]. Œwiadczy to o istnieniu istotnej klinicznie
interakcji miêdzy angiotensyn¹ II a aldosteronem.
Z jednej strony moglibyœmy siê spodziewaæ, ¿e hamo-
wanie syntezy ATII (inhibitory ACE) lub blokowanie jej
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receptorów (antagoniœci receptora AT1) zmniejsza pro-
dukcjê aldosteronu. Z drugiej strony aldosteron zwrot-
nie hamuje uk³ad renina-angiotensyna zgodnie z zasa-
d¹ ujemnego sprzê¿enia zwrotnego. 

Istniej¹ silne dowody kliniczne na to, ¿e aldosteron
ucieka spod hamuj¹cego wp³ywu inhibitorów ACE i/lub
antagonistów receptora AT1 u leczonych przewlekle pa-
cjentów z niewydolnoœci¹ serca [110]. Nie ma pewnoœci,
jak wyt³umaczyæ do zjawisko. Sugeruje siê wiele hipo-
tez. Byæ mo¿e znaczenie ma równie¿ to, ¿e ATII nie jest
jedynym czynnikiem stymuluj¹cym produkcjê aldostero-
nu, choæ równie silnym s¹ jony K+. Istotnie, u myszy ge-
netycznie pozbawionych angiotensynogenu, u których
poziom ATII jest nieoznaczalny, prawid³owa produkcja al-
dosteronu regulowana jest przez poziom K+ [111]. 

Z drugiej strony, aldosteron wp³ywa równie¿ na
syntezê ATII, nasilaj¹c j¹! Udowodniono, ¿e aldosteron
zwiêksza ekspresjê mRNA dla ACE w kardiocytach
szczura [112]. Równie¿ u ludzi z niewydolnoœci¹ serca
wykazano, ¿e spironolakton hamuje konwersjê ATI do
ATII [113]. Dodatkowo aldosteron nasila biologiczny
efekt ATII przez wzrost syntezy receptorów AT1 i spadek
ekspresji receptorów AT2 [15, 51, 114, 115]. 

Podsumowuj¹c, istnieje silny synergizm dzia³ania
pomiêdzy aldosteronem i ATII, a dodatnie sprzê¿enie na-
sila produkcjê obu przekaŸników. W wielu modelach eks-
perymentalnych wykazano, ¿e ARA hamuj¹ dzia³anie
biologiczne ATII. Wydaje siê wiêc, ¿e przynajmniej czêœæ
efektów biologicznych przypisywanych ATII w rzeczywi-
stoœci jest efektem dzia³ania samego aldosteronu lub
jest skutkiem wzmocnienia toksycznego dzia³ania ATII
przez aldosteron, m.in. przez wzrost gêstoœci receptorów
AT1 i spadek receptorów AT2. Z drugiej strony, odosobnio-
ne zahamowanie aldosteronu mo¿e byæ niewystarczaj¹-
ce do powstrzymania rozbuja³ej aktywnoœci ATII i aldo-
steronu i konieczne jest ³¹czne podawanie inhibitorów
ACE (lub antagonistów receptora AT1) razem z ARA. 

Czy nadchodzi era antagonistów 
aldosteronu w kardiologii? 

W ostatnich latach ukaza³y siê dwa du¿e, rando-
mizowane badania dotycz¹ce skutecznoœci ARA w le-
czeniu niewydolnoœci serca. W badaniu RALES ocenia-
no efekt dodania spironolaktonu do optymalnej 
(β-adrenolityk, inhibitor ACE, diuretyk) terapii u pa-
cjentów z zaawansowan¹ zastoinow¹ niewydolnoœci¹
serca. Natomiast w badaniu EPHESUS stosowano
eplerenon u pacjentów z pozawa³ow¹ dysfunkcj¹ le-
wej komory, leczonych wg dotychczasowych standar-
dów. Wyniki obu badañ wskazuj¹, ¿e dodanie ARA do
optymalnej terapii niewydolnoœci serca wi¹¿e siê ze
znaczn¹ redukcj¹ œmiertelnoœci z powodów sercowo-
-naczyniowych [116, 117]. 

Badania RALES i EPHESUS wprowadzi³y ARA (spirono-
lakton i eplerenon) do elitarnej grupy leków zmniejszaj¹-
cych œmiertelnoœæ u pacjentów z niewydolnoœci¹ serca.
Wyniki tych badañ znalaz³y odzwierciedlenie w najnow-
szych wytycznych leczenia niewydolnoœci serca Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2005 r. Obec-
nie stosowanie ARA zaleca siê u pacjentów z zaawan-
sowan¹ niewydolnoœci¹ skurczow¹ serca (klasa NYHA
III i IV) oraz u pacjentów po zawale serca z dysfunkcj¹
skurczow¹ i objawami niewydolnoœci serca lub cukrzy-
c¹ [118]. Kliniczna skutecznoœæ ARA w grupie pacjentów
z ³agodn¹ niewydolnoœci¹ serca (klasa NYHA I i II) mu-
si zostaæ potwierdzona w du¿ych, randomizowanych
badaniach, podobnie jak skutecznoœæ tych leków w in-
nych schorzeniach obarczonych du¿ym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Szczególnie ARA mog¹ siê okazaæ
bardzo skuteczne w ochronie takich narz¹dów jak ser-
ce, nerki i mózg. Istniej¹ dane potwierdzaj¹ce skutecz-
noœæ ARA w zmniejszaniu masy lewej komory i mikro-
albuminurii u pacjentów z nadciœnieniem têtniczym
[109]. W modelach eksperymentalnych ARA zmniejsza-
³y powik³ania nadciœnienia têtniczego i cukrzycy, tj.
udary mózgu, przerost/niewydolnosæ serca, uszkodze-
nie nerek (proteinuriê, w³óknienie i szkliwienie k³ê-
buszków nerkowych) [1, 119]. Równie¿ w zwierzêcych
modelach mia¿d¿ycy ARA udowodni³y swoj¹ skutecz-
noœæ: poprawiaj¹ czynnoœæ œródb³onka naczyniowego,
zmniejszaj¹ generacjê wolnych rodników tlenowych
przez œcianê naczyñ, ROS, hamuj¹ aktywacjê makrofa-
gów i powstawanie ox-LDL, a w konsekwencji hamuj¹
rozwój atherothrombosis [53, 65, 120]. 

Podsumowuj¹c, podobnie jak w latach 80. XX w. in-
hibitory ACE, a w latach 90. statyny, obecnie renesans
prze¿ywaj¹ antagoniœci receptora aldosteronowego. Ju¿
dziœ mo¿na mówiæ o plejotropowym œródb³onkowym
dzia³aniu antagonistów receptora aldosteronowego,
a kolejne badania kliniczne i podstawowe odkrywaj¹
coraz to nowe aspekty dzia³ania i zastosowania dla
tych leków. Byæ mo¿e za kilka lat leki te powtórz¹ suk-
ces aspiryny, inhibitorów ACE, statyn i pojawi¹ siê
w apteczce ka¿dego pacjenta kardiologicznego. Bêdzie
to kolejny sukces farmakologii œródb³onka. 
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The influence of tissue and plasma angiotensin converting enzyme inhibitors on haemostasis
with respect to experimental and clinical investigations
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S t r e s z c z e n i e

Wiadomo, ¿e tkankowy uk³ad renina-angiotensyna obecny w œródb³onku i œcianie naczyñ odpowiedzialny jest za ok. 90%
produkcji angiotensyny II. Hamowanie konwertazy angiotensyny (ACE) na poziomie tkankowym mo¿e szczególnie skutecznie za-
pobiegaæ niekorzystnym strukturalnym i czynnoœciowym zmianom w obrêbie œródb³onka i modulowaæ procesy hemostazy na
drodze wzrostu stê¿enia bradykininy i zwiêkszania uwalniania ze œródb³onka tlenku azotu (NO), prostacykliny (PGI2) oraz tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (t-PA). Postulowany w ostatnich latach podzia³ inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE-I)
na tkankowe i osoczowe wynika z ró¿nic w sile hamowania tkankowej frakcji ACE. Silniejsze i przed³u¿one hamowanie tego en-
zymu zwi¹zane jest ze zwiêkszon¹ zdolnoœci¹ przenikania tkankowych ACE-I do œciany naczynia. Celem artyku³u jest przedsta-
wienie wiedzy na temat ró¿nic we wp³ywie tkankowych i osoczowych ACE-I na uk³ad hemostazy w oparciu o dane p³yn¹ce z ba-
dañ podstawowych i klinicznych. Analiza badañ eksperymentalnych wskazuje, ¿e tkankowe ACE-I silniej w porównaniu z oso-
czowymi moduluj¹ procesy hemostazy, w efekcie wywo³uj¹c silniejsze dzia³anie przeciwzakrzepowe. 

A b s t r a c t

90% of angiotensin converting enzyme (ACE) is found locally as tissue-bound ACE on vascular endothelial cells. Recently
postulated classification of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE-I) on plasma and tissue ACE-I based on stronger and
prolonged inhibition of tissue ACE, connected with their higher penetration to tissues. Tissue ACE-I, through their high affinity
to endothelium, considerably stronger prevents the local synthesis of angiotensin II (Ang II) and by inhibition of kininase II cau-
ses the subsequent increase of bradykinin level and mediated by BK2 receptor release of nitric oxide (NO), prostacycline (PGI2)
and tissue type plasminogen activator (t-PA). Therefore the beneficial consequences of tissue ACE inhibition may improve en-
dothelial dysfunction by prevention of the unfavorable structural and functional changes and modulation the coagulation and
fibrinolysis system. In this review authors discuss the hypothesis that tissue ACE-Is more effectively influence haemostasis and
prevent thrombosis in comparison to plasma ACE-I. 
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Jednym z niekorzystnych nastêpstw aktywacji uk³a-
du renina-angiotensyna (RAS) jest zaburzenie równowa-
gi w uk³adzie hemostazy prowadz¹ce do wzrostu poten-
cja³u prozakrzepowego ustroju. Angiotensyna II (Ang II)
wytwarzana w nadmiarze przez systemowy lub lokalne

uk³ady RAS powoduje dysfunkcjê œródb³onka naczynio-
wego i hamuje uk³ad fibrynolizy, a tak¿e aktywuje p³yt-
ki krwi i uk³ad krzepniêcia [1–5]. Wykazaliœmy ostatnio,
¿e infuzja Ang II zwiêksza formowanie zakrzepu ¿ylnego
i têtniczego u szczurów z nadciœnieniem naczyniowo-



Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

Wp³yw tkankowych i osoczowych inhibitorów konwertazy angiotensyny na hemostazê S 421

-nerkowym [6, 7]. Za³o¿yliœmy, ¿e zahamowanie syntezy
Ang II zmniejsza tendencjê do tworzenia zakrzepów
i udowodniliœmy w cyklu badañ na modelu zwierzêcym
przeciwzakrzepowe dzia³anie inhibitorów konwertazy
angiotensyny (ACE-I) w mechanizmie zale¿nym od œród-
b³onka naczyniowego [8, 9]. Tak¿e wyniki du¿ych badañ
klinicznych, w których wykazano, ¿e ACE-I istotnie
zmniejszaj¹ œmiertelnoœæ oraz czêstoœæ ponownego za-
wa³u u chorych po zawale miêœnia sercowego, wskazu-
j¹ na przeciwzakrzepowe dzia³anie ACE-I [10–13]. 

Wydaje siê jednak, ¿e nie wszystkie ACE-I daj¹ ko-
rzystne efekty i za³o¿enie istnienia efektu klasy w kontek-
œcie dzia³ania naczyniowego nie jest zasadne. W 2004 r.
na ³amach Annals of Internal Medicine ukaza³y siê szero-
ko dyskutowane wyniki retrospektywnego badania obej-
muj¹cego ponad 7 tys. pacjentów porównuj¹cego po raz
pierwszy wp³yw siedmiu ACE-I (kaptoprylu, enalaprylu,
fozynoprylu, lizynoprylu, chinaprylu, ramiprylu i perindo-
prylu) na roczn¹ œmiertelnoœæ w grupie chorych, którzy
przebyli zawa³ serca. Okaza³o siê, ¿e najwy¿sz¹ redukcjê
œmiertelnoœci powodowa³y ramipryl i perindopryl. Auto-
rzy jednak nie wyjaœniaj¹ mechanizmów odpowiedzial-
nych za wiêksz¹ skutecznoœæ tych dwóch ACE-I [14]. 

Kryteria podziału na tkankowe
i osoczowe ACE-I 

Nale¿y siê zatem zastanowiæ, czym spowodowane s¹
korzystniejsze efekty niektórych ACE-I w aspekcie pre-
wencji ostrych powik³añ zakrzepowo-zatorowych i ich kli-
nicznych konsekwencji w przebiegu chorób uk³adu serco-
wo-naczyniowego. OdpowiedŸ sugeruj¹ badania pocho-
dz¹ce ju¿ z lat 80. XX w., kiedy to po raz pierwszy donie-
siono o istnieniu poœród ACE-I takich, które silniej i d³u¿ej
hamuj¹ tkankow¹ frakcjê ACE [15, 16]. Mechanizm dzia³a-
nia ACE-I polega na hamowaniu ACE i jest identyczny dla
wszystkich leków z tej grupy. Ta jakoœciowa definicja me-
chanizmu dzia³ania ACE-I nie uwzglêdnia aspektu iloœcio-

wego, a wiêc ró¿nic w sile i stopniu hamowania ACE przez
poszczególne leki [17]. Te istotne ró¿nice sta³y siê aktual-
nie podstaw¹ nowego podzia³u ACE-I na osoczowe (kapto-
pryl, enalapryl, lizynopryl) oraz tkankowe, m.in. (zofeno-
pryl, ramipryl, perindopryl, chinapryl, benazepryl, fozyno-
pryl). Podzia³ ten zosta³ zainspirowany odkryciem, ¿e bli-
sko 90% ACE zlokalizowane jest w œródb³onku naczynio-
wym i w obrêbie wszystkich warstw œciany naczynia na-
rz¹dów takich jak p³uca, nerki, nadnercza, mózg, serce,
natomiast tylko 10% znajduje siê we krwi kr¹¿¹cej
[18–20]. Wiemy dzisiaj, ¿e tkankowa frakcja Ang II zloka-
lizowana w œcianach naczyñ krwionoœnych wielu narz¹-
dów reguluje homeostazê lokaln¹ i powoduje d³ugofalo-
we niekorzystne dzia³ania naczyniowe, natomiast kr¹¿¹-
ca Ang II odgrywa wa¿n¹ rolê w doraŸnej regulacji home-

ostazy wodno-elektrolitowej oraz ciœnienia krwi [21].
Uwa¿a siê zatem, ¿e w leczeniu chorób uk³adu sercowo-
-naczyniowego zwi¹zanych z dysfunkcj¹ œródb³onka
istotne znaczenie ma hamowanie aktywnoœci ACE na po-
ziomie tkankowym. I tak wykazano, ¿e u pacjentów po
zawale serca imidapryl d³u¿ej utrzymywa³ obni¿on¹ ak-
tywnoœæ ACE w aorcie w porównaniu z kaptoprylem i ena-
laprylem [22]. £atwiejsza tkankowa dostêpnoœæ niektó-
rych ACE-I mo¿e byæ zwi¹zana z wieloma czynnikami,
wœród których wymieniane s¹ lipofilnoœæ, wielkoœæ cz¹-
steczki, penetracja tkankowa, stê¿enie osi¹gane w oso-
czu, system aktywnego transportu [23]. Wszystkie te ce-
chy mog¹ warunkowaæ ich lepsz¹ penetracjê do zag³ê-
bieñ œródb³onka naczyniowego in vivo i wpasowywanie

siê w konformacjê przestrzenn¹ ACE. Obecnie wiadomo,
¿e ACE-I maj¹ zdolnoœæ przenikania równie¿ do g³êbszych
warstw œciany naczynia [24]. Z kolei wg Strittmattera
i wsp. [25] to ACE zawarta w poszczególnych tkankach
ró¿ni siê mas¹ cz¹steczkow¹ oraz powinowactwem do
substratu, a przenikanie odpowiedniego ACE-I do tkanko-
wej frakcji ACE uzale¿nione jest od powinowactwa, a nie
lipofilnoœci leku lub jego ma³ej masy cz¹steczkowej. Tê
hipotezê potwierdza badanie in vitro dotycz¹ce przecho-
dzenia ró¿nych ACE-I do œródb³onka, które nie wykaza³o
ró¿nic zale¿nych od lipofilnoœci. Zaobserwowano nato-
miast istnienie zale¿noœci pomiêdzy zmianami pH a lipo-
filnoœci¹ leku oraz wspó³czynnikiem ekstrakcji. Zdaniem
autorów nie lipofilnoœæ jednak odgrywa istotn¹ rolê, lecz
obecnoœæ kana³ów miêdzykomórkowych. Od ich gêstoœci
zale¿y penetracja ACE-I do tkanek, wykluczaj¹ oni jedno-
czeœnie mo¿liwoœæ aktywnego transportu ACE-I [26]. 

Mimo ¿e kryteria podzia³u ACE-I na tkankowe i oso-

czowe nie s¹ dzisiaj jednoznacznie okreœlone, jednak
badania eksperymentalne jasno dokumentuj¹ ró¿nice
miêdzy lekami tej grupy w odniesieniu do zdolnoœci pe-
netracji do œródb³onka ró¿nych tkanek i narz¹dów. I tak
wykazano, ¿e tkankowe ACE-I d³u¿ej utrzymywa³y obni-
¿on¹ aktywnoœæ ACE w tkankach ni¿ w osoczu, a efekt
ten by³ najsilniejszy w p³ucach, aorcie, nerkach i sercu
[27-29]. Badania Ungera i wsp. [30–31] u szczurów
z nadciœnieniem spontanicznym potwierdzi³y kluczow¹
rolê tkankowej Ang II w d³ugofalowej regulacji ciœnienia
têtniczego krwi. Efekt hipotensyjny ACE-I nie by³ zwi¹za-
ny z obni¿eniem osoczowego stê¿enia ACE. Co wiêcej,
piêæ dni po odstawieniu leków pomimo powrotu osoczo-
wej ACE do wartoœci wyjœciowych efekt hipotensyjny
utrzymywa³ siê nadal. Zdaniem autorów by³o to zwi¹za-
ne z gromadzeniem siê leku w przedzia³ach tkankowych.
Obserwacje porównuj¹ce wi¹zanie poszczególnych ACE-
I z ACE zawart¹ w homogenatach komórek miêœnia ser-
cowego szczura wykaza³y, ¿e najsilniej wi¹¿e siê z enzy-
mem: chinapryl = benazepryl > ramipryl > perindopryl >
lizynopryl > enalapryl > fozinopryl > kaptopryl [18, 23].
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Wed³ug innych autorów kolejnoœæ ta jest nieco inna i za
inhibitory o najwy¿szym powinowactwie do tkankowej
ACE uwa¿a siê: chinapryl > fozinopryl > perindopryl > ra-
mipryl > spirapryl > trandolapryl > zofenopryl [32]. Pomi-
mo niejednoznacznych kryteriów podzia³u koniecznoœæ
wyodrêbnienia osoczowych i tkankowych ACE-I nie bu-
dzi w¹tpliwoœci. 

Obecnie uwa¿a siê, ¿e efekt farmakologiczny tkanko-

wych ACE-I zwi¹zany jest tak¿e z wyraŸniejszym dzia³a-
niem œródb³onkowym, polegaj¹cym na nasileniu korzyst-
nego dzia³ania bradykininy na poziomie tkankowym. Sil-
niejsze i d³ugotrwa³e hamowanie ACE (bêd¹cej jednocze-
œnie kininaz¹ II rozk³adaj¹c¹ bradykininê) zwiêksza stê¿e-
nie bradykininy [15, 33] i nasila uwalnianie ze œródb³onka
tlenku azotu (NO), prostacykliny (PGI2) oraz tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA), zwi¹zków o dzia³aniu
naczyniorozszerzaj¹cym, przeciwp³ytkowym oraz profi-
brynolitycznym [34, 35]. Czy zatem ró¿nice dotycz¹ce ha-
mowania naczyniowej ACE przek³adaj¹ siê na efekty far-
makologiczne tkankowych ACE-I, w tym tak¿e ich wp³yw
na hemostazê i proces zakrzepowy? 

Tkankowe i osoczowe ACE-I 
a doświadczalne modele zakrzepicy

W naszych wczeœniejszych badaniach wykazaliœmy
zale¿n¹ od NO i PGI2 redukcjê czêstoœci wystêpowania
oraz spadek masy zakrzepu w modelu zakrzepicy ¿ylnej
i têtniczej u szczurów normotensyjnych otrzymuj¹cych
osoczowe ACE-I [8, 9]. PóŸniej wykazano równie¿, ¿e
tkankowe ACE-I ogranicza³y têtniczy proces zakrzepowy
w modelu zwierzêcym. Chinapryl wyd³u¿a³ czas do
okluzji naczynia, zmniejsza³ masê zakrzepu têtniczego
i zale¿nie od dawki hamowa³ tworzenie anionu ponad-
tlenkowego oraz os³abia³ agregacjê p³ytek krwi u szczu-
rów normotensyjnych [36, 37]. Tak¿e u szczurów z nad-
ciœnieniem samoistnym imidapryl obni¿a³ masê zakrze-
pu têtniczego, co korelowa³o ze spadkiem zarówno oso-
czowej, jak i aortalnej aktywnoœci ACE [38]. Ponadto po-
prawia³ przep³yw w naczyniach mózgowych oraz
zmniejsza³ czêstoœæ zakrzepicy naczyñ mózgowych
u szczurów nadciœnieniowych. Efekt ten by³ zwi¹zany
ze wzrostem uwalniania NO ze œródb³onka [39]. 

Okazuje siê zatem, ¿e zarówno tkankowe, jak i oso-

czowe ACE-I dzia³aj¹ przeciwzakrzepowo w modelach
zwierzêcych. Jednak ró¿norodnoœæ warsztatów badaw-
czych stwarza trudnoœci w porównaniu wyników
w kontekœcie si³y przeciwzakrzepowego dzia³ania ACE-I.
Przeprowadziliœmy wiêc badanie porównuj¹ce cztery
ACE-I: osoczowe (kaptopryl i enalapryl) oraz tkankowe

(perindopryl i chinapryl) w modelu zakrzepicy têtniczej
i ¿ylnej [40]. Doœwiadczenia wykonano u szczurów nor-
motensyjnych, zaœ równowa¿noœæ dawek stosowanych

ACE-I wyznaczyliœmy w oparciu o jednakowy efekt hipo-
tensyjny. Badanie to jednoznacznie wykaza³o istotn¹
przewagê tkankowych ACE-I w hamowaniu ¿ylnego
i têtniczego procesu zakrzepowego, wyra¿aj¹c¹ siê
wiêksz¹ w stosunku do osoczowych redukcj¹ incyden-
tów zakrzepicy oraz masy zakrzepu, a tak¿e istotnie
wy¿szym przep³ywem koñcowym w zamykanej mate-
ria³em zakrzepowym têtnicy szyjnej. Aby uzyskaæ odpo-
wiedŸ na pytanie o mechanizmy zwi¹zane z silniejszym
przeciwzakrzepowym efektem tkankowych ACE-I, nale-
¿y przeanalizowaæ badania porównuj¹ce wp³yw tkanko-

wych i osoczowych ACE-I na poszczególne sk³adowe ka-
skady prowadz¹cej do formowania zakrzepu. 

Tkankowe i osoczowe ACE-I 
a przeciwzakrzepowe właściwości
śródbłonka naczyniowego

Liczne badania dowiod³y, ¿e osoczowe i tkankowe

ACE-I poprawiaj¹ funkcjê œródb³onka naczyniowego.
Z jednej strony zwi¹zane jest to z zahamowaniem rozk³a-
daj¹cej bradykininê (BK) kininazy II [41]. Wzrost stê¿enia
bradykininy prowadzi miêdzy innymi do natychmiasto-
wej odpowiedzi wydzielniczej komórek œródb³onka, po-
woduj¹c tworzenie i uwalnianie NO, PGI2 oraz t-PA. Z dru-
giej korzystny wp³yw ACE-I na œródb³onek wi¹¿e siê ze
zniesieniem prooksydacyjnego dzia³ania Ang II [42, 43]. 

Dowody, ¿e silniej wyra¿ony przeciwzakrzepowy po-
tencja³ tkankowych ACE-I mo¿e zale¿eæ od œródb³onka
naczyniowego, znajdujemy w eksperymentalnych i kli-
nicznych badaniach porównawczych. Ramipryl silniej
ni¿ kaptopryl i enalapryl uwalnia³ bradykininê ze œród-
b³onka niedokrwionych naczyñ wieñcowych w izolowa-
nych sercach szczura [44]. W badaniu in vivo u szczu-
rów stosowane w dawkach niehipotensyjnych tkanko-

we ACE-I (chinapryl, w mniejszym stopniu perindopryl)
silniej ni¿ osoczowe stymulowa³y uwalnianie ze œród-
b³onka PGI2 oraz NO w mechanizmie zale¿nym od bra-
dykininy. Skutkiem tego by³ silniejszy efekt tromboli-
tyczny tych dwóch leków [45]. Z kolei u psów z niewy-
dolnoœci¹ serca enalapryl i perindopryl, stosowane
w dawkach wywo³uj¹cych zbli¿ony efekt hipotensyjny,
powodowa³y porównywalny wzrost poziomu peptydów
bradykininowych [46]. Jednak Zhang i wsp. [47] wyka-
zali silniejsze uwalnianie NO ze œródb³onka przez rami-
pryl w porównaniu z kaptoprylem i enalaprylem w izo-
lowanych naczyniach wieñcowych psa. 

Wyniki badañ klinicznych nie s¹ jednoznaczne.
W badaniu fragmentów ludzkich przedsionków nie wy-
kazano wp³ywu tkankowych (fozynopryl, ramipryl)
i osoczowych (enalapryl, lizynopryl, kaptopryl) ACE-I na
poziom peptydów bradykininowych [48]. Zdaniem au-
torów brak wzrostu stê¿enia bradykininy w ludzkich
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przedsionkach móg³ byæ spowodowany nisk¹ dawk¹
ACE-I lub te¿ dominuj¹c¹ rol¹ innych szlaków enzyma-
tycznych uczestnicz¹cych w metabolizmie kinin. Po-
dobnie nie zaobserwowano ró¿nic w stê¿eniu metabo-
litu PGI2 – 6-keto-PGF1-α w moczu u pacjentów z nadci-
œnieniem têtniczym otrzymuj¹cych kaptopryl, enala-
pryl, fozynopryl lub ramipryl [49]. Badanie Hornig i wsp.
[50], przeprowadzone wœród pacjentów z chorob¹ nie-
dokrwienn¹ serca wykaza³o, i¿ chinapryl powodowa³
silniejszy wzrost przep³ywu w têtnicy promieniowej
(FDD) w porównaniu z enalaprylem. Autorzy udowodni-
li istotny udzia³ NO w naczyniorozszerzaj¹cym dzia³a-
niu chinaprylu. Potwierdzenie tych wyników znajduje-
my w badaniu BANFF [51]. 

Jak ju¿ wspomniano, ACE-I os³abiaj¹ stres oksyda-
cyjny. Dzia³anie to wydaje siê byæ silniejsze w przypad-
ku tkankowych ACE-I. W badaniu in vivo imidapryl sil-
niej ni¿ enalapryl i kaptopryl hamowa³ uwalnianie rod-
nika hydroksylowego (OH) w miêœniu sercowym i mó-
zgu szczura [52, 53]. U myszy transgenicznych z hiper-
cholesterolemi¹ (delecj¹ genu apolipoproteiny E), tkan-
kowy ACE-I zofenopryl (zawieraj¹cy w cz¹steczce grupê
sulfhydrylow¹ -SH) dzia³a³ antyoksydacyjnie i przeciw-
mia¿d¿ycowo silniej ni¿ kaptopryl i enalapryl [54]. Ba-
danie in vitro w hodowlach komórek œródb³onka aorty
wo³owej, porównuj¹ce zofenopryl z kaptoprylem i ena-
laprylem, jednoznacznie wykaza³o istotn¹ przewagê je-
go w³aœciwoœci antyoksydacyjnych [55]. Zdaniem auto-
rów obecnoœæ grupy -SH nie jest jedynym czynnikiem
warunkuj¹cym zwiêkszon¹ dostêpnoœæ NO i mo¿e byæ
spotêgowana tak¿e wiêksz¹ lipofilnoœci¹ zofenoprylu.
Zaprzecza to wczeœniejszym wynikom uzyskanym
przez Chopra i wsp. [56], którzy wykazali zbli¿on¹ sku-
tecznoœæ antyoksydacyjn¹ dla wszystkich ACE-I zawie-
raj¹cych grupê -SH. Tak¿e w ludzkich monocytach wy-
kazano silniejsze hamowanie oksydazy zredukowane-
go fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowe-
go (NADPH) i uwalniania reaktywnych form tlenu przez
chinaprylat i kaptopryl (zawieraj¹cy grupê -SH) w po-
równaniu do lizynoprylu i enalaprylatu [57]. 

Obok zaanga¿owania w modyfikowanie procesów
oksydacyjnych, ACE-I uczestnicz¹ w modulowaniu re-
akcji zapalnej poprzez zmniejszanie syntezy wielu cyto-
kin prozapalnych i moleku³ adhezyjnych [58, 59]. Bada-
nie porównawcze wykaza³o, ¿e cilazapryl silniej ni¿
kaptopryl zmniejsza³ infiltracjê monocytów/makrofa-
gów do warstwy podœródb³onkowej œciany naczynia
u szczurów z nadciœnieniem spontanicznym [60]. 

Wydaje siê zatem, ¿e badania porównawcze po-
twierdzaj¹ przewagê tkankowych ACE-I w stymulowa-
niu przeciwzakrzepowego potencja³u œródb³onka. Szcze-
gólnie jasno rysuje siê przewaga tkankowych ACE-I w ba-
daniach podstawowych. 

Tkankowe i osoczowe ACE-I a fibrynoliza
Profibrynolityczne efekty ACE-I s¹ obecnie szeroko

udokumentowane [61]. Stymulowanie profibrynolitycz-
nej aktywnoœci œródb³onka przez ACE-I przebiega dwo-
ma g³ównymi szlakami. Z jednej strony jest to obni¿a-
nie poziomu PAI-1 na drodze hamowania syntezy Ang II,
z drugiej zaœ wzrost uwalniania t-PA za poœrednictwem
bradykininy [62]. 

Badania w³asne porównuj¹ce cztery ACE-I wykaza³y
silniejsze dzia³anie profibrynolityczne tkankowych ACE-
I u szczurów normotensyjnych w trakcie tocz¹cego siê
procesu zakrzepowego (skraca³y czas lizy euglobulin
(ECLT) bêd¹cy wskaŸnikiem aktywacji fibrynolizy œród-
b³onkowej i uwalniania t-PA). Tak¿e kaptopryl skraca³
ECLT [40]. Udowodniliœmy wczeœniej, ¿e obecnoœæ gru-
py -SH w cz¹steczce kaptoprylu potêguje dzia³anie pro-
fibrynolityczne leku [63]. Nasze obserwacje pozostaj¹
w zgodzie z badaniem Cheng i wsp. [64], którzy wyka-
zali, ¿e zwi¹zki zawieraj¹ce grupê -SH obni¿aj¹ uwal-
nianie PAI-1 ze œródb³onka. Interesuj¹ce jest to, ¿e efekt
silniejszej aktywacji fibrynolizy po tkankowych ACE-I
obserwowano jednak tylko w grupach zwierz¹t z tocz¹-
cym siê têtniczym procesem zakrzepowym. W osoczu
szczurów, u których zakrzepica nie by³a indukowana,
nie stwierdziliœmy ró¿nic w sile profibrynolitycznego
dzia³ania czterech badanych leków [65]. Sugeruje to, i¿
skutecznoœæ dzia³ania profibrynolitycznego mo¿e zale-
¿eæ od tocz¹cego siê procesu zakrzepowego, a tym sa-
mym od zwiêkszonej gotowoœci prozakrzepowej orga-
nizmu spowodowanej zmian¹ aktywnoœci uk³adów
krzepniêcia i fibrynolizy. 

W klinicznych badaniach porównawczych znajduje-
my dowody na wyraŸnie rysuj¹c¹ siê przewagê profi-
brynolitycznego dzia³ania tkankowych ACE-I. I tak,
u pacjentów po zawale serca wykazano, ¿e chinapryl
silniej ni¿ enalapryl obni¿a³ stê¿enie antygenu PAI-1,
przy czym przewaga ta wzrasta³a wraz z czasem poda-
wania leku [66]. Imidapryl, u pacjentów po zawale ser-
ca, d³u¿ej i silniej ni¿ kaptopryl i enalapryl obni¿a³ stê-
¿enie PAI-1 w ci¹gu 4 tygodni leczenia [67]. 

Podsumowuj¹c, badania eksperymentalne i klinicz-
ne wykazuj¹ jednoznacznie przewagê tkankowych ACE-I
w aktywacji uk³adu fibrynolizy. 

Tkankowe i osoczowe ACE-I 
a układ krzepnięcia

Istniej¹ dowody wskazuj¹ce na wieloetapowe ha-
mowanie aktywnoœci uk³adu krzepniêcia przez ACE-I.
Obni¿aj¹ one ekspresjê czynnika tkankowego (TF), któ-
ry pe³ni kluczow¹ rolê w aktywacji zewn¹trzpochodnej
drogi krzepniêcia [68]. Jak wynika z badañ, ACE-I obni-
¿aj¹ poziom kompleksów trombina-antytrombina (TAT)
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oraz fragmentów F1+2 bêd¹cych wskaŸnikiem genera-
cji trombiny [69]. 

We wczeœniej wspomnianym badaniu porównaw-
czym wykazaliœmy ró¿nice w oddzia³ywaniu tkanko-

wych i osoczowych ACE-I na uk³ad hemostazy u szczu-
rów normotensyjnych [40]. Jedynie perindopryl i china-
pryl istotnie zmniejsza³y tworzenie fibryny poprzez za-
hamowanie wewn¹trz- i zewn¹trzpochodnej drogi
uk³adu krzepniêcia. Silniejsze hamowanie krzepniêcia
przez tkankowe ACE-I mo¿e wynikaæ z jednej strony
z os³abienia syntezy Ang II na poziomie lokalnym,
z drugiej zaœ wzrostu uwalniania NO ze œródb³onka.
W obu przypadkach dochodzi do zmniejszenia uwal-
niania czynnika tkankowego ze œródb³onka [70]. Dowo-
dem na zaanga¿owanie œródb³onka w modulowanie
osoczowej kaskady krzepniêcia mo¿e byæ badanie in vi-

tro, w którym wykazano zbli¿on¹ skutecznoœæ kaptopry-
lu, fozynoprylu i idraprylu w obni¿aniu ekspresji TF
w ludzkich monocytach stymulowanych endotoksyn¹
bakteryjn¹ [58]. U szczurów normotensyjnych, które nie
mia³y indukowanego procesu zakrzepowego, wszystkie
cztery ACE-I (perindopryl, chinapryl, kaptopryl, enala-
pryl) wykaza³y porównywaln¹ skutecznoœæ antykoagu-
lacyjn¹ [65]. Mo¿na wiêc powiedzieæ, ¿e zwiêkszona go-
towoœæ prozakrzepowa organizmu odgrywa istotn¹ ro-
lê w obserwowanych efektach tkankowych ACE-I. 

Tak wiêc o przewadze tkankowych ACE-I w hamowa-
niu uk³adu krzepniêcia mo¿emy dzisiaj wnioskowaæ jedy-
nie w oparciu o badania wykonane w modelu zwierzêcym. 

Tkankowe i osoczowe ACE-I a płytki krwi
Badania eksperymentalne i kliniczne dowodz¹ an-

typ³ytkowego dzia³ania ACE-I. Mechanizm przeciwp³yt-
kowego dzia³ania ACE-I mo¿e polegaæ na znoszeniu
proagregacyjnych dzia³añ Ang II [5], a tak¿e na potêgo-
waniu antyp³ytkowego dzia³ania NO i PGI2 [35].
U szczurów nadciœnieniowych wykazano, zale¿ny od
NO efekt antyagregacyjny ACE-I zwi¹zany ze zmniejsze-
niem stê¿enia jonów Ca2+ wewn¹trz p³ytek krwi oraz
obni¿aniem stosunku TXA2/PGI2 [71]. ACE-I mog¹ obni-
¿aæ tak¿e ekspresjê p³ytkowej selektyny P [72] oraz
zmniejszaæ ekspresjê glikoproteiny IIb/IIIa [73]. Inny
mechanizm, który powinien byæ brany pod uwagê, to
os³abienie interakcji p³ytek krwi ze œcian¹ naczynia po-
przez zmniejszanie shear stress oraz lepkoœci krwi [74]. 

W naszym badaniu udowodniliœmy, ¿e perindopryl
i chinapryl silniej ni¿ kaptopryl i enalapryl hamowa³y
agregacjê p³ytek we krwi pe³nej szczurów z tocz¹cym siê
têtniczym procesem zakrzepowym. Wykazaliœmy tak¿e
dodatni¹ korelacjê pomiêdzy redukcj¹ masy zakrzepu
a zahamowaniem agregacji p³ytek krwi [40]. Natomiast
oceniaj¹c odpowiedŸ agregacyjn¹ p³ytek krwi szczurów
normotensyjnych bez indukowanej zakrzepicy, stwierdzo-

no brak istotnych ró¿nic miêdzy tkankowymi i osoczowy-

mi ACE-I po 10 dniach ich stosowania [75]. 
Z kolei w badaniu klinicznym u pacjentów z nadci-

œnieniem têtniczym fozinopryl silniej ni¿ kaptopryl
i enalapryl obni¿a³ stê¿enie TXB2. Wszystkie trzy ACE-I
nie hamowa³y istotnie agregacji p³ytek krwi w odpo-
wiedzi na ADP, epinefrynê lub trombinê [76]. 

Ma³a liczba badañ porównuj¹cych przeciwp³ytkowe
efekty tkankowych i osoczowych ACE-I oraz brak jedno-
znacznych wyników nie pozwalaj¹ na wnioskowanie
o przewadze inhibitorów tkankowych. Opisany wy¿ej
wp³yw substancji uwalnianych ze œródb³onka na funk-
cjê p³ytek krwi sugeruje kierunek badañ, które
uwzglêdnia³yby znacz¹c¹ rolê œródb³onka w przeciw-
p³ytkowym dzia³aniu tkankowych ACE-I. 

Tkankowe i osoczowe ACE-I, 
ich efekt przeciwzakrzepowy 
a duże badania kliniczne

Nie ma obecnie prospektywnych, du¿ych badañ,
porównuj¹cych wp³yw tkankowych i osoczowych ACE-I
na procesy hemostazy w jednorodnej grupie pacjen-
tów. Tak wiêc wiedzê dotycz¹c¹ ich oddzia³ywania na
hemostazê mo¿emy czerpaæ poœrednio z analizy wp³y-
wu poszczególnych ACE-I na œmiertelnoœæ ca³kowit¹
oraz z³o¿one punkty koñcowe. 

Potwierdzeniem doskona³ego wp³ywu ramiprylu na
proces zakrzepowy mo¿e byæ badanie HOPE [77]. Wy-
kazano w nim, ¿e podawanie ramiprylu pacjentom bez
cech niewydolnoœci serca, ale z chorob¹ wieñcow¹,
chorob¹ naczyñ obwodowych, cukrzyc¹ lub incyden-
tem naczyniowo-mózgowym istotnie zmniejsza czê-
stoœæ nag³ego zgonu sercowego, zawa³u serca czy uda-
ru mózgu. Opublikowane przed dwoma laty wyniki ba-
dania EUROPA wykaza³y, ¿e perindopryl u chorych ze
stabiln¹ chorob¹ wieñcow¹, bez cech niewydolnoœci
serca, zmniejsza³ œmiertelnoœæ ca³kowit¹, czêstoœæ za-
wa³u serca, niestabilnej choroby wieñcowej, zatrzyma-
nia kr¹¿enia oraz opóŸnia³ rozwój niewydolnoœci serca
[78]. Nie wszystkie wyniki badañ klinicznych z ACE-I
uznanymi za tkankowe s¹ zadowalaj¹ce. W badaniu PE-
ACE trandolapryl stosowany w podobnej populacji pa-
cjentów jak w badaniu HOPE i EUROPA nie wp³ywa³ jed-
nak na œmiertelnoœæ ca³kowit¹, œmiertelnoœæ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a tak¿e nie zmniejsza³ czêsto-
œci zawa³ów i ponownej rewaskularyzacji [79]. Byæ mo-
¿e zastosowana w tym badaniu dawka trandolaprylu
by³a zbyt niska. Z drugiej strony trandolapryl wykazuje
mniej nasilon¹ lipofilnoœæ, a tak¿e w mniejszym stop-
niu hamuje tkankow¹ ACE [80] w porównaniu z silniej-
szymi poprzednikami z badañ HOPE i EUROPA, co
w efekcie mog³o byæ przyczyn¹ jego mniejszej skutecz-
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noœci. Badanie PEACE nie jest jedynym, w którym prze-
waga ACE-I tkankowych mo¿e byæ dyskutowana. W ba-
daniu QUIET chinapryl u pacjentów z chorob¹ niedo-
krwienn¹ serca i prawid³ow¹ czynnoœci¹ lewej komory
okaza³ siê nieskuteczny w redukcji ryzyka incydentów
niedokrwiennych [81]. 

Tak wiêc analiza du¿ych badañ nie daje jednoznacz-
nej odpowiedzi. Nale¿y siê zastanowiæ, dlaczego stosu-
j¹c tkankowy ACE-I, nie zawsze otrzymujemy oczekiwa-
ne korzyœci oraz w jakim stopniu zale¿y to od w³aœciwo-
œci leku, a w jakim od stanu pacjenta. Wiadomym jest,
¿e wiêksze korzyœci uzyskuje siê w trakcie stosowania
ACE-I u pacjentów wysokiego ryzyka [82, 83]. Dalej, na-
le¿y pamiêtaæ o nieporównywalnoœci dawek stosowa-
nych w ró¿nych badaniach klinicznych oraz wp³ywie na
uzyskane wyniki stosowanych jednoczeœnie statyn,
aspiryny, β-adrenolityków i leków moczopêdnych. Dla-
tego te¿ jest oczywiste, ¿e w praktyce klinicznej naj-
szersze zastosowanie powinny znajdowaæ ACE-I posia-
daj¹ce udowodnione korzystne dzia³anie w badanych
populacjach pacjentów. 

Podsumowuj¹c, w chwili obecnej analiza badañ
eksperymentalnych wskazuje, ¿e tkankowe ACE-I silniej
w porównaniu z osoczowymi moduluj¹ procesy hemo-
stazy, w efekcie wywo³uj¹c silniejsze dzia³anie przeciw-
zakrzepowe. Efekt ten wymaga jednak potwierdzenia
w badaniach klinicznych. 
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Udział tkanki łącznej w gojeniu zawału serca
The role of the connective tissue in healing process in myocardial infarction

JJaacceekk  DDrroobbnniikk,,  JJooaannnnaa  CCiioosseekk,,  LLuuccjjuusszz  JJaakkuubboowwsskkii
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A b s t r a c t

Myocardial infarction is followed by the inflammatory response of mezenchymal tissue leading to the debridement of
the necrotic area as well as to initiation of repair followed by scar formation. The healing is a complex sequence of events
consisted of four overlapping phases. Repair of the heart is under control of local and systemic regulatory factors. The
knowledge of the mechanism of myocardial infarction allows to develop new strategies aimed at minimizing necrotic area
and optimizing cardiac repair. This approach gives a chance to reduce the complications of myocardial infarction and to im-
prove the quality of patients life. 

S t r e s z c z e n i e

Odczyn zapalny bêd¹cy konsekwencj¹ zawa³u serca prowadzi do oczyszczenia obszaru martwicy oraz inicjuje gojenie i two-
rzenie blizny. Gojenie zawa³u jest z³o¿onym procesem sk³adaj¹cym siê z czterech faz. Procesy naprawcze zachodz¹ pod kontro-
l¹ czynników miejscowej i systemowej regulacji (mediatory zapalenia, czynniki wzrostu, uk³ad dokrewny). Poznanie mechani-
zmów gojenia zawa³u pozwoli na opracowanie nowych strategii redukuj¹cych obszar martwicy i poprawiaj¹cych gojenie. Po-
zwoli to na ograniczenie powik³añ choroby i poprawê jakoœci ¿ycia pacjentów. 
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Czynniki œrodowiskowe oraz zaburzenia wewn¹trz-
ustrojowe mog¹ powodowaæ uszkodzenie struktury
i funkcji narz¹dów lub tkanek. Procesy naprawcze pro-
wadz¹ do wype³nienia uszkodzonego miejsca tkank¹
³¹czn¹ i powstania blizny, która pozwala na zachowanie
integralnoœci uszkodzonego organu, ale jego funkcja
nie jest w pe³ni odtworzona. Przebieg gojenia w uk³a-
dzie kr¹¿enia jest w znacznym stopniu uwarunkowany
czynnikami lokalnymi i nie jest identyczny we wszyst-
kich jego czêœciach [1]. Dziêki postêpom w leczeniu za-
wa³u serca (terapia trombolityczna, leczenie antyaryt-
miczne) coraz wiêcej pacjentów prze¿ywa fazê ostr¹ za-
wa³u serca i wchodzi w okres gojenia, a jest to równo-
znaczne ze wzrostem czêstoœci powik³añ zawa³u. Po-
znanie mechanizmów gojenia umo¿liwi stworzenie no-
wych metod terapii pozwalaj¹cych ograniczyæ powik³a-
nia zawa³u. Gojenie zawa³u serca jest procesem z³o¿o-
nym i sk³ada siê z czterech nak³adaj¹cych siê faz. 

Faza uszkodzenia, martwica tkanki
Zahamowanie dop³ywu krwi powoduje œmieræ kar-

diomiocytów. Ju¿ w pierwszych minutach niedokrwienia
obserwujemy du¿y spadek ATP w komórkach i upoœle-
dzenie ich kurczliwoœci. Po ok. 6 godz. nastêpuje uwol-
nienie z martwych kardiomiocytów markerów zawa³u
serca: troponiny T, kinazy kreatyninowej (izoenzymu CK-
MB), transaminazy glutamino-szczawiooctowej (GOT),
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz bia³ka wi¹¿¹ce-
go kwasy t³uszczowe (FABP – fatty acid binding protein).
Œmieræ kardiomiocytów w obszarze niedokrwionym mo-
¿e przebiegaæ w mechanizmie apoptozy lub nekrozy.
Obecnie uwa¿a siê, ¿e apoptoza, okreœlana jako progra-
mowana œmieræ komórki, pojawia siê g³ównie miêdzy 6.
a 8. godz. zawa³u. Natomiast nekrotyczn¹ œmieræ komó-
rek stwierdzano miêdzy 12. godz. a 4. dob¹ zawa³u. Ba-
dania przeprowadzone u ludzi zmar³ych na zawa³ poka-
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za³y obecnoœæ licznych komórek apoptotycznych zlokali-
zowanych w obwodowej strefie zawa³u [2]. Eksperymen-
ty na zwierzêtach ujawni³y, ¿e w centralnym obszarze za-
wa³u od 5% do 33% komórek ginie w mechanizmie
apoptozy. G³ównym czynnikiem powoduj¹cym apoptozê
w ognisku niedokrwienia jest hipoksja, która zwiêksza
ekspresjê bia³ka p53 [3]. Apoptozie ulega równie¿ 0,7%
komórek zlokalizowanych poza ogniskiem zawa³u w nie-
objêtej niedokrwieniem czêœci miêœnia sercowego. Zjawi-
sko to stwierdzono pomiêdzy 3. i 28. dniem. W miejscach
tych po œmierci komórek rozpoczyna siê w³óknienie. Po-
nadto, stres oksydacyjny po reperfuzji zwiêksza iloœæ ko-
mórek apoptotycznych w sercach zwierz¹t. Doœwiadcze-
nia przeprowadzone na myszach udowodni³y, ¿e 17β-es-
tradiol hamuje apoptozê kardiomiocytów oraz redukuje
obszar zawa³u. Badania te, obok wielu innych, s¹ prób¹
stworzenia postêpowania terapeutycznego ograniczaj¹-
cego apoptozê w ognisku niedokrwienia. 

W ognisku martwicy stosunkowo wczeœnie rozpoczy-
na siê degradacja kolagenu. Ju¿ 1–3 godz. po podwi¹za-
niu naczyñ wieñcowych u szczurów, w niedokrwionej
czêœci serca nastêpuje spadek poziomu kolagenu nieroz-
puszczalnego. Zjawisko to wi¹¿e siê ze wzrostem ekspre-
sji metaloproteinaz (MMPs) w obszarze zawa³u bezpo-
œrednio po podwi¹zaniu têtnicy wieñcowej. Synteza i ak-
tywacja MMPs jest powodowana przez lokalne i ogólno-
ustrojowe czynniki regulacyjne, takie jak cytokiny (TNF-α,
IL-1), katecholaminy, angiotensyna II i endoteliny. Wzrost
aktywnoœci MMPs powoduje, nastêpuj¹c¹ w 2. dobie nie-
dokrwienia, zwy¿kê poziomu tkankowego inhibitora me-
taloproteinaz (TIMPs). Nastêpnie zawartoœæ TIMPs opa-
da, osi¹gaj¹c niskie wartoœci w 14. dobie zawa³u. Wcze-
sna ekspansja zawa³u mo¿e byæ efektem nadmiernego
rozk³adu bia³ka kolagenowego. Aktywacja MMPs decy-
duje o prawid³owym przebiegu zapalnej fazy gojenia za-
wa³u. U myszy transgenicznych pozbawionych MMP-9
stwierdzono zmniejszony nap³yw makrofagów do ogni-
ska martwicy i redukcjê poziomu kolagenu, ale zmianom
tym towarzyszy³a znacznie mniejsza iloœæ pêkniêæ serca
po zawale [4]. Migracja leukocytów, fibroblastów, miofi-
broblastów i komórek œródb³onka mo¿liwa jest dziêki de-
gradacji macierzy miêdzykomórkowej obszaru martwicy.
Opisywany proces zale¿y nie tylko od metaloproteinaz,
ale równie¿ od plazminy. W obszarze martwicy u myszy
pozbawionych plazminogenu stwierdzono obecnoœæ
martwych miocytów do 5. tygodnia zawa³u oraz brak mi-
gracji komórek zapalnych, miofibroblastów i komórek
œródb³onka, a zawartoœæ kolagenu w ziarninie by³a
zmniejszona. Mimo ¿e liczba komórek w obszarze zawa-
³u u myszy pozbawionych plazminogenu by³a znacznie
mniejsza ni¿ w grupie kontrolnej, to jednak ich parame-
try okreœlaj¹ce wzrost lub apoptozê nie ulega³y zmianie.
Stwierdzono równie¿ mniejsz¹ aktywnoœæ metaloprote-
inaz MMP-9 i MMP-2 u badanych myszy [5]. 

Kardiomiocyty s¹ komórkami ca³kowicie zró¿nicowa-
nymi (tzw. postmitotycznymi), dlatego te¿ uwa¿a siê, ¿e
nie mog¹ proliferowaæ w uszkodzonym miêœniu serco-
wym. Powszechnie s¹dzi siê, ¿e podczas procesów na-
prawczych w sercu tylko komórki niemiêœniowe, które za-
chowa³y zdolnoœæ do podzia³ów mitotycznych, s¹ odpo-
wiedzialne za wype³nienie uszkodzonej przestrzeni i wy-
tworzenie blizny. Jednak¿e ostatnie dane sugeruj¹, ¿e
miocyty serca mog¹ powtórnie ulegaæ podzia³om komór-
kowym i wchodziæ w cykl komórkowy. Badania pacjentów
zmar³ych na zawa³ serca dowiod³y obecnoœci wrzecion
kariokinetycznych, kariokinezy i cytokinezy w kardiomio-
cytach. Zwiêkszon¹ ekspresjê antygenu j¹drowego Ki-67,
którego obecnoœæ jest dowodem podzia³ów komórko-
wych, stwierdzono w 5% miocytów strefy oko³ozawa³o-
wej [6]. Obecne w sercu miocyty proliferuj¹ce mog¹ po-
chodziæ z dwóch Ÿróde³: wielopotencjalnych komórek
pnia, których obecnoœæ stwierdzono w sercu doros³ych lu-
dzi, myszy i szczurów lub komórek pnia kr¹¿¹cych we
krwi i osiedlaj¹cych siê w sercu [7]. Uwa¿a siê, ¿e komór-
ki macierzyste szpiku mog¹ osiedlaæ siê strefie uszkodze-
nia i ró¿nicowaæ siê do miocytów. Zjawisku temu sprzyja-
j¹ SCF (stem cell factor) i niektóre cytokiny. Proliferacjê
miocytów sercowych mo¿na wywo³aæ eksperymentalnie
poprzez manipulacje genetyczne pierwotnych hodowli
komórek miêœnia sercowego (wprowadzenie genów dla
FGF2, TAG, tsTAG ii) lub dodanie substancji egzogennych
do hodowli komórkowej (FGF-1, FGF-2, IGF, EGF, TGF-β, 
IL-1β ii). Wywo³anie kontrolowanej kardiomiogenezy
w sercu doros³ych osobników jest szans¹ na opracowanie
nowej metody leczenia zawa³u serca. 

Odczyn zapalny
Zapalenie jest okreœlane jako miejscowy proces

obronny obejmuj¹cy zmiany w mikrokr¹¿eniu oraz re-
akcje komórek mezenchymy. Odczyn zapalny spowodo-
wany niedokrwieniem miêœnia sercowego rozpoczyna
siê od aktywacji uk³adu dope³niacza, uwolnienia wol-
nych rodników oraz cytokin. Kardiolipina oraz bia³ka
mitochondrialne pochodz¹ce z martwych kardiomiocy-
tów mog¹ aktywowaæ uk³ad dope³niacza. Nie wiado-
mo, który z mechanizmów aktywacji uk³adu dope³nia-
cza (drogi klasyczna, properdynowa i lektynowa) ma
podstawowe znaczenie w inicjacji odpowiedzi zapalnej
podczas zawa³u serca. Natomiast w doœwiadczalnym
niedokrwieniu serca i reperfuzji stwierdzono dominacjê
lektynowej drogi aktywacji uk³adu dope³niacza. Zablo-
kowanie aktywacji uk³adu dope³niacza w doœwiadczal-
nym zamkniêciu têtnicy wieñcowej zwierz¹t zmniejsza-
³o obszar zawa³u miêœnia sercowego [8]. Sk³adniki do-
pe³niacza s¹ chemoatraktantami dla leukocytów. Ak-
tywnoœæ chemotaktyczna ch³onki pobranej z niedo-
krwionego serca jest hamowana przez przeciwcia³a
skierowane przeciw sk³adnikowi C5a dope³niacza [9]. 
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Wolne rodniki tlenowe (ROS) mog¹ powstawaæ w ob-
szarze niedokrwionym podczas rozwoju reakcji zapalnej
oraz reperfuzji miêœnia sercowego. Wolne rodniki tleno-
we s¹ odpowiedzialne za uszkodzenie kardiomiocytów,
komórek œródb³onka oraz potencjalizacjê procesu zapal-
nego tocz¹cego siê w niedokrwionym sercu (pobudzaj¹
sekrecjê cytokin, dzia³aj¹ chemotaktycznie dla leukocy-
tów, powoduj¹ aktywacjê uk³adu dope³niacza, zwiêksza-
j¹ ekspresjê selektyny P, pobudzaj¹ syntezê chemokin
oraz zwiêkszaj¹ zdolnoœæ wi¹zania neutrofili). Uszkodze-
nia wywo³ane przez wolne rodniki pojawiaj¹ siê ju¿
w ci¹gu 40 min trwania reperfuzji. Doœwiadczenia prze-
prowadzone na psach pokaza³y, ¿e podanie enzymów
antyoksydacyjnych (dysmutazy ponadtlenkowej i katala-
zy) zmniejsza³o stopieñ uszkodzenia serca i obszar zawa-
³u tylko wówczas, kiedy substancje te zosta³y podane od-
powiednio wczeœnie (15 min przed udro¿nieniem naczy-
nia wieñcowego). Infuzja obydwu substancji w 40 min
reperfuzji nie mia³a ¿adnego znaczenia leczniczego [10].
U myszy transgenicznych z nadekspresj¹ zale¿nej od
miedzi i cynku dysmutazy ponadtlenkowej stwierdzono
mniejsze uszkodzenie serca powodowane przez niedo-
krwienie w porównaniu z kontrol¹ [11]. Zastosowanie re-
kombinownej dysmutazy ponadtlenkowej u pacjentów
z zawa³em serca leczonych trombolitycznie lub za pomo-
c¹ angioplastyki wieñcowej nie udowodni³o wp³ywu an-
tyoksydantów na poprawê funkcji lewej komory [12]. Ró¿-
ne wnioski wyp³ywaj¹ce z prac doœwiadczalnych i klinicz-
nych mo¿na t³umaczyæ wiêkszym prawdopodobieñ-
stwem zaistnienia zmian nieodwracalnych u ludzi, u któ-
rych niedokrwienie trwa d³u¿ej i nie mo¿e byæ precyzyjnie
kontrolowane jak w modelach doœwiadczalnych na zwie-
rzêtach. W badaniach in vitro udowodniono równie¿, ¿e
podanie melatoniny podczas reperfuzji znacz¹co zmniej-
sza³o poziom wolnych rodników w sercu oraz hamowa³o
apoptozê komórek miêœniowych serca [13]. Ponadto hor-
mon ten redukowa³ czêstoœæ arytmii podczas reperfuzji.
Zjawisko to mo¿na wyt³umaczyæ antyoksydacyjnym dzia-
³aniem hormonu szyszynki oraz pobudzeniem aktywnoœci
antyoksydantów przez melatoninê. Warto wspomnieæ, ¿e
niektóre leki (β-blokery, blokery kana³ów wapniowych,
benzodiazepiny oraz niesterydowe leki przeciwzapalne)
zmniejszaj¹ stê¿enie endogennej melatoniny. 

OdpowiedŸ zapalna komórki jest regulowana na po-
ziomie genomu przez czynniki transkrypcyjne, takie jak
NF-KB IKB. NF-KB, jest grup¹ bia³ek wp³ywaj¹cych na eks-
presjê genów odpowiedzialnych za procesy zapalne,
wzrostowe oraz adhezji. NF-KB po³¹czony jest z IKB

w nieaktywny kompleks, który dopiero po pobudzeniu
komórki (wolne rodniki, cytokiny) ulega rozpadowi.
W efekcie tego, aktywny NF-KB przemieszcza siê z cyto-
plazmy do j¹dra, ³¹cz¹c siê z promotorem genu docelo-
wego i aktywuj¹c jego transkrypcjê. Aktywacjê NF-KB

w zawale serca potwierdzono eksperymentalnie [14].
Natomiast zahamowanie czynnika transkrypcyjnego
podczas niedokrwienia i reperfuzji redukowa³o odpo-
wiedŸ zapaln¹ i zmniejsza³o obszar zawa³u serca [15]. 

Istotnym Ÿród³em mediatorów zapalenia, chemokin
i czynników wzrostu w niedokrwionym miêœniu serco-
wym s¹ komórki tuczne. Postuluje siê, ¿e czynnikami od-
powiedzialnymi za degranulacjê mastocytów w niedo-
krwionym sercu s¹ wolne rodniki tlenowe, adenozyna
i element uk³adu dope³niacza C5a. W badaniach histolo-
gicznych udowodniono gwa³town¹ degranulacjê komó-
rek tucznych w obszarze niedokrwienia. W ch³once ze-
branej z serca psów, u których wywo³ano niedokrwienie
i reperfuzjê, ujawniono, po okresie niedokrwienia, istot-
ny wzrost histaminy i TNF-α. Uwolniony z mastocytów
TNF-α pobudza syntezê IL-6 w komórkach jednoj¹drza-
stych. Przeciwcia³o blokuj¹ce TNF-α hamuje wzrost IL-6
w obszarze niedokrwienia, a u myszy z deficytem TNF-α
stwierdzono mniejsz¹ ekspresjê chemokin i czynników
adhezji [16]. Ponadto, u myszy transgenicznych pozba-
wionych receptorów dla TNF-α (TNFR1/TNFR2), u których
podwi¹zano têtnicê wieñcow¹, wykazano znacznie wiêk-
szy obszar zawa³u i wzrost liczby apoptotycznych miocy-
tów w porównaniu z grup¹ kontroln¹. Doœwiadczenia te
pokazuj¹ ochronny wp³yw TNF-α w niedokrwionym ser-
cu [17]. Mediatory zapalenia wydzielane z komórek tucz-
nych bior¹ równie¿ istotny udzia³ w inicjacji i regulacji
procesów gojenia. D¹browski i wsp. w badaniach ran
skórnych stwierdzili, ¿e stabilizatory komórek tucznych
hamuj¹ gojenie ran i zmniejszaj¹ poziom kolagenu
w ziarninie [18]. Histamina, dzia³aj¹c poprzez receptory
H2, pobudza gojenie ran i kolagenogenezê [19]. 

Dope³niacz, wolne rodniki, TNF-α i NF-KB s¹ odpowie-
dzialne za wzrost ekspresji chemokin w niedokrwionym
sercu (Rycina 1.). Chemotaktyczne cytokiny dzia³aj¹ przez
receptory b³onowe sprzê¿one z bia³kiem G. Maj¹ wp³yw
na regulacjê angiogenezy, nap³yw leukocytów, gojenie
zawa³u serca oraz uczestnicz¹ w przebudowie nieobjêtej
zawa³em czêœci miêœnia sercowego [20] Chemokiny
z podrodziny CXC posiadaj¹ce sekwencjê aminokwasów
ELR wykazuj¹ w³aœciwoœci chemotaktyczne dla neutrofi-
li. W eksperymentalnym zawale serca stwierdzono
wzrost syntezy IL-8 (Interleukina -8) i GRO-α (growth re-

lated oncogene). IL-8 zwiêksza przyleganie neutrofili do
izolowanych komórek miêœniowych, a komórki zapalne
powoduj¹ efekt cytotoksyczny. Natomiast doœwiadczalne
blokowanie dzia³ania IL-8 zmniejsza³o martwic¹ komó-
rek w sercu poddanym niedokrwieniu i reperfuzji, ale nie
wp³ywa³o na infiltracjê neutrofili do pola martwicy. 

Chemokiny z grupy CXC (ELR-) okreœlane s¹ jako
czynniki angiostatyczne. W modelu doœwiadczalnym nie-
dokrwienia z reperfuzj¹ stwierdzono wzrost zawartoœci
IP-10 (Interferon-γinducible Protein 10) – znanego czynni-
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ka angiostatycznego. Przypuszcza siê, ¿e czynnik ten ma
za zadanie opóŸniæ angiogenezê do momentu zakoñcze-
nia oczyszczania rany z fragmentów martwych komórek.
Natomiast poziom mRNA dla IP-10 spada w ci¹gu 24
godz. od momentu rozpoczêcia reperfuzji. SDF-1 (Stromal

Derived Factor-1) to chemokina z tej samej grupy charak-
teryzuj¹ca siê wp³ywem na angiogenezê oraz komórki
pnia, której obecnoœæ stwierdzono w obszarze zawa³u
serca u szczura. Rola SDF-1 prawdopodobnie wi¹¿e siê
z regulacj¹ nap³ywu komórek pnia do pola martwicy.
W eksperymentalnym zawale serca stwierdzono równie¿
wzrost poziomu chemokin z grupy CC tzn. MCP-1 (mono-

cyte chemoattractant protein-1), RANTES (Regulated

Upon Activation Normal T-cell Expressed and Secreted),
MIP (Macrophage Inflammatory Protein). 

Nap³yw komórek zapalnych do miejsca zawa³u jest
istotnym celem procesu zapalnego. Udowodniono, ¿e nie-
obecnoœæ neutrofili w ranie powoduje zwiêkszenie pozio-
mu infekcji, lecz nie zmienia tempa gojenia. Natomiast
brak monocytów/makrofagów lub limfocytów znacz¹co
opóŸniaj¹ procesy reparacyjne ran skórnych (Rycina 2.). 

Badania ostatnich lat pokazuj¹ istotn¹ rolê chemokin
w regulacji nap³ywu komórek zapalnych do obszaru mar-
twicy (IL-8, IP-10, MCP-1). Jako pierwsze do miejsca zawa-
³u przedostaj¹ siê neutrofile, za których nap³yw odpowie-
dzialne s¹: IL-8, leukotrieny, PAF (Platelet Activating 

Factor), uk³ad dope³niacza. Obecnoœæ neutrofili mo¿e
upoœledzaæ reperfuzjê w obszarze niedokrwionym (no re-

flow phenomenon). Udowodniono równie¿, ¿e komórki
te przylegaj¹ do kardiomiocytów, a wydzielane przez nie
wolne rodniki i proteazy wywo³uj¹ efekt cytotoksyczny.
Nap³yw monocytów do obszaru gojenia odbywa siê pod
wp³ywem: MCP-1, C5a, TGF-β. Komórki te ulegaj¹ trans-
formacji do makrofagów pod wp³ywem M-CSF (Macro-

phage Colony Stimulating Factor). MCP-1 pobudza limfo-
cyty T do uwalniania IL-10, cytokiny odpowiedzialnej za
przebudowê istoty miêdzykomórkowej podczas gojenia.
Monocyty i limfocyty T s¹ Ÿród³em czynników wzrostu
i cytokin przyœpieszaj¹cych gojenie. 

Proliferacja komórek i synteza macierzy
międzykomórkowej

Zapalenie ma na celu uprz¹tniêcie martwych komó-
rek i wytworzenie pierwotnego medium, w którym zacho-
dziæ bêd¹ procesy reparacyjne. W fazie zapalnej gojenie
jest zahamowane. IL-10, wydzielana przez limfocyty i po-
budzane endotoksyn¹ monocyty, jest mediatorem sygna-
lizuj¹cym zakoñczenie fazy zapalnej i rozpoczêcie repara-
cji. G³ównym jej Ÿród³em w miejscu zawa³u miêœnia ser-
cowego u psów s¹ limfocyty CD5 [21]. IL-10 powoduje
wzrost syntezy metaloproteinaz i tkankowych inhibito-
rów metaloproteinaz (TIMP). W monocytach pobranych
z ch³onki niedokrwionego serca stwierdzono wzrost po-

ziomu mRNA dla TIMP. Zjawisko to nie by³o widoczne
u zwierz¹t, którym podano przeciwcia³a skierowane prze-
ciwko IL-10 [22]. Ponadto IL-10 pobudza proces angioge-
nezy. IL-10, hamuj¹c wydzielanie prozapalnych cytokin, re-
dukuje odczyn zapalny i zmniejsza obszar martwicy.
W zawale u myszy pozbawionych mo¿liwoœci syntezy 
IL-10 stwierdzono wiêkszy ni¿ w kontroli odczyn zapalny
zwi¹zany ze wzrostem nap³ywu neutrofili do miejsca za-
wa³u, wzrost poziomu TNF-α i ICAM-1 [23]. Podobn¹ rolê
spe³nia TGF-β, hamuj¹c ekspresjê chemokin [24] oraz ak-
tywuj¹c geny odpowiedzialne za regulacjê w³óknienia. 

Komórki tuczne s¹ istotnym Ÿród³em mediatorów
zapalenia, bêd¹cych równie¿ regulatorami procesów re-
paracyjnych. Pobudzaj¹ce dzia³anie histaminy na proli-
feracjê fibroblastów i syntezê kolagenu stwierdzono in
vitro [25]. Inne mediatory pochodz¹ce z mastocytów,
np.: heparyna, prostaglandyny, czynniki wzrostu, rów-
nie¿ wp³ywaj¹ na procesy tworzenia tkanki ³¹cznej ziar-
nistej i angiogenezê. W sercu niedokrwionym z nastê-
puj¹c¹ reperfuzj¹ znaleziono du¿¹ liczbê komórek tucz-
nych zw³aszcza w miejscach, gdzie martwe miocyty by-
³y zastêpowane tkank¹ ³¹czn¹ ziarnist¹. Nie stwierdzo-
no natomiast proliferacji mastocytów w goj¹cym siê
sercu [26]. Komórki tuczne obecne w obszarze gojenia
pochodz¹ z komórek hematopoetycznych pnia CD34+.
Niedojrza³e prekursory mastocytów kr¹¿¹ we krwi,
sk¹d przechodz¹ do obszaru gojenia pod wp³ywem SCF.
Wzrost poziomu mRNA dla SCF stwierdzono podczas
niedokrwienia i reperfuzji miêœnia sercowego [26]. 

Hipoksja, kwasica oraz wysoki poziom kwasu mleko-
wego pojawiaj¹ce siê w ognisku niedokrwienia stanowi¹
impuls do neoangiogenezy. Szczególn¹ rolê przypisuje siê
hipoksji. Sensorem poziomu tlenu jest w komórce hydrok-
sylaza prolinowa i asparaginowa. Wspomniane enzymy
kontroluj¹ ekspresjê HIF-1 oraz HIF-2, czynników trans-
krypcyjnych, których synteza jest pobudzana przez niedo-
tlenienie. Czynniki HIF zwiêkszaj¹ ekspresjê VEGF (Vascu-

lar Endothelial Growth Factor), który pobudza tworzenie
naczyñ. Badanie wykonane na niedokrwionym sercu pod-
danym reperfuzji pokaza³o, ¿e mimo warunków sprzyjaj¹-
cych angiogenezie, tworzenie naczyñ ulega opóŸnieniu
i rozpoczyna siê dopiero po 24 godz. od momentu rozpo-
czêcia reperfuzji. Badania eksperymentalne pokaza³y, ¿e
w okresie niedokrwienia zwiêksza siê poziom TGF-α, któ-
ry pobudza ekspresjê genu dla IP-10. Wzrost poziomu
mRNA dla dzia³aj¹cego angiostatycznie IP-10 ju¿ w pierw-
szych godzinach reperfuzji zosta³ udowodniony doœwiad-
czalnie. Dopiero po 24 godz. nastêpuje spadek stê¿enia
IP-10. Frangogianis [24] uwa¿a, ¿e wzrost angiogenezy
w tym czasie wi¹¿e siê z przewag¹ VEGF i IL-8 (Rycina 3.).
Hamowanie ekspresji czynników angiostatycznych powo-
dowane jest równie¿ przez TGF-β. Podczas gojenia zawa-
³u serca obok angiogenezy zachodzi równie¿ neowaskulo-
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RRyycciinnaa  22.. G³ównym celem zapalenia jest dostarczenie komórek zapalnych do miejsca uszkodzenia. Emigra-
cja komórek do obszaru zapalenia jest procesem wieloetapowym poprzedzonym przez aktywacjê œród-
b³onka przez mediatory zapalenia. Badania anatomopatologiczne udowodni³y, ¿e do obszaru objêtego za-
wa³em nap³ywaj¹ leukocyty wieloj¹drzaste, monocyty/makrofagi i limfocyty. Komórki te fagocytuj¹ uszko-
dzone lub martwe miocyty, mog¹ wywieraæ efekt cytotoksyczny oraz wydzielaj¹ czynniki reguluj¹ce reak-
cjê zapaln¹ i gojenie. (ICAM-1 – Intercellular Adhesion Molecule-1, Mac1 – integryna CD11b/CD18, PECAM –
Platelet-Endothelial Cell Adhesion Molecule, JAM – Junctional Adhesion Molecule). Pozosta³e objaœnienia
w tekœcie. Grafika: T. Staszewska. 
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geneza inicjowana przez nap³ywaj¹ce i ró¿nicuj¹ce siê do
komórek œródb³onka komórki macierzyste [27]. 

Podczas gojenia zawa³u z otaczaj¹cej ognisko niedo-
krwienia zdrowej tkanki nap³ywaj¹ fibroblasty. W tkance
³¹cznej ziarnistej, powstaj¹cej podczas gojenia zawa³u
serca spotykane s¹ natomiast miofibroblasty (fibroblast-

like cell), komórki pochodzenia mezenchymatycznego
posiadaj¹ce cechy fenotypowe charakterystyczne dla fi-
broblastów oraz komórek miêœniowych. Identyfikacja
miofibroblastów mo¿liwa jest za pomoc¹ mikroskopii
elektronowej (wrzecionowaty kszta³t, bogate retikulum
endoplazmatyczne granularne, miofilamenty oraz obec-
noœæ na powierzchni komórki substancji przypominaj¹-
cej b³onê podstawn¹) oraz testów immunologicznych
(obecnoœæ α-aktyny i vimentyny oraz brak miozyny, kal-
poniny i desminy). Miofibroblasty pojawiaj¹ siê w bliŸnie
u cz³owieka 4–6 dni po zawale i s¹ one g³ównym Ÿró-
d³em kolagenu. W ranach skórnych komórki te ulegaj¹
apoptozie w 4.–6. tygodniu gojenia, natomiast w bliŸnie
pozawa³owej spotykano je nawet po 17–20 latach. Nasze
doœwiadczenia wskazuj¹ równie¿, ¿e komórki izolowane
z blizny pozawa³owej do celów hodowli in vitro s¹ miofi-
broblastami, charakteryzuj¹cymi siê znacznie bardziej
aktywnym metabolizmem ni¿ komórki pochodz¹ce ze
zdrowego miêœnia sercowego. Obecnie wiadomo, ¿e na-
p³ywaj¹ce do rany fibroblasty ulegaj¹, pod wp³ywem
TGF-β1, transformacji fenotypowej do miofibroblastów
[28]. Dodanie TGF-β1 do hodowli fibroblastów, pobra-
nych z serca, powodowa³o trwa³y wzrost syntezy kolage-
nu w hodowli. Efekt ten wi¹za³ siê z inicjowaniem prze-
miany fenotypowej fibroblastów do miofibroblastów,
które charakteryzuj¹ siê znacznie szybsz¹ syntez¹ tego
bia³ka (Rycina 3.). Przemiana fenotypowa badanych ko-
mórek by³a nieodwracalna, a TGF-β1 nie wp³ywa³ na sto-
pieñ syntezy tego bia³ka po transformacji. 

Orientacja przestrzenna komórek nap³ywaj¹cych do
obszaru gojenia jest kontrolowana przez aparat gene-
tyczny komórki, a jej zaburzenie mo¿e powodowaæ wy-
st¹pienie powik³añ zawa³u, np. niewydolnoœæ serca, roz-
strzeñ komory, pêkniêcie serca. Blankenteijn i wsp. zi-
dentyfikowali gen rfz2 odpowiedzialny za kontrolê
orientacji przestrzennej komórek w bliŸnie po zawale
serca [29]. Najwiêksz¹ ekspresjê genu rfz2 stwierdzono
w miofibroblastach w 2. tygodniu po zawale. Zauwa¿o-
no równie¿, ¿e zwiêkszona ekspresja genu wystêpowa³a
tylko podczas migracji komórek, natomiast po zatrzy-
maniu siê komórki i utworzeniu w ranie struktur równo-
leg³ych podobnych do tych, jakie spotyka siê w bliznach
dojrza³ych, bia³ko rfz2 powraca do poziomu podstawo-
wego. Podobne zmiany stwierdzono w przypadku dvl-1.
Bia³ka kodowane przez gen rfz2 zosta³y zidentyfikowa-
ne jako receptory dla rodziny bia³ek Wnt. Pobudzenie re-
ceptora (rfz2) przez bia³ko Wnt powoduje hamowanie,
za poœrednictwem przekaŸnika dvl-1, aktywnoœci 3β-ki-

nazy syntetazy glikogenu (GSK3β). Kinaza ta jest odpo-
wiedzialna za fosforyzacjê β-kateniny, a jej zahamowa-
nie blokuje degradacjê β-kateniny i powoduje wzrost jej
poziomu w komórce. β-katenina razem z VE kadheryn¹
jest odpowiedzialna za przyleganie komórek [30].

Nap³ywaj¹ce do rany miofibroblasty rozpoczynaj¹
syntezê sk³adników macierzy pozakomórkowej, którymi
s¹: 1) bia³ka w³ókniste (kolagen i elastyna) spe³niaj¹ce
funkcje strukturalne oraz bia³ka adhezyjne (fibronekty-
na i laminina), 2) proteoglikany (PG) z³o¿one z polisa-
charydowych ³añcuchów kowalencyjnie po³¹czonych
z rdzeniem bia³kowym. Zwi¹zki te s¹ odpowiedzialne za
wytworzenie odpowiedniej struktury macierzy pozako-
mórkowej, która wp³ywa na czynnoœæ komórek. 

Cz¹steczki kolagenu s¹ zbudowane z 3 ³añcuchów po-
lipeptydowych skrêconych wokó³ siebie. Istotnym etapem
syntezy kolagenu s¹ modyfikacje posttranslacyjne (gliko-
zylacja i hydroksylacja), które maj¹ wa¿ne znaczenie dla
zapewnienia w³aœciwoœci bia³ka. Warunkiem hydroksyla-
cji jest odpowiednia sekwencja hydrolizowanego ³añcu-
cha. W przyk³adowym ³añcuchu -x-pro-gly- aminokwas
w pozycji x decyduje o hydroksylacji proliny. Przedwczesne
wytworzenie potrójnej helisy uniemo¿liwia hydroksylacjê.
Natomiast szybkoœæ hydroksylacji decyduje o tempie two-
rzenia potrójnej spirali. Zmniejszenie iloœci hydroksyproli-
ny o 20% powoduje obni¿enie temperatury topnienia ko-
lagenu poni¿ej 37oC i œwiadczy o obni¿eniu stabilnoœci
bia³ka, podwy¿szeniu jego podatnoœci na proteolizê
i zmniejszeniu jego powinowactwa do innych sk³adników
macierzy miêdzykomórkowej. Hydroksyprolina jest ami-
nokwasem charakterystycznym dla kolagenu, tote¿ za-
wartoœæ kolagenu ca³kowitego w tkance mo¿e byæ ozna-
czona na podstawie okreœlenia iloœci tego aminokwasu.
Angiotensyna, dzia³aj¹c przez receptory AT1, zwiêksza eks-
presjê hydroksylazy prolinowej w sercu. Nadmierna gliko-
zylacja bia³ka hamuje jego rozpad i sprzyja jego groma-
dzeniu. W³aœciwoœci mechaniczne zale¿¹ nie tylko od ilo-
œci bia³ka, ale równie¿ jego polimeryzacji tzn. wytworzenia
wi¹zañ krzy¿owych miêdzy cz¹steczkami kolagenu i for-
mowania w³ókien. M³ody kolagen ulega polimeryzacji, da-
j¹c dojrza³e w³ókno zapewniaj¹ce ranie odpowiedni¹ wy-
trzyma³oœæ mechaniczn¹ (Rycina 4.). 

Wzrost poziomu mRNA dla kolagenu u królika jest
widoczny 2 dni po zawale, a pierwsze cz¹steczki bia³-
ka s¹ obecne w 3. dniu gojenia. Dojrza³e w³ókna kola-
genowe stwierdza siê dopiero w 7. dniu zawa³u. We
wczesnym etapie gojenia dominuje kolagen typu III,
którego szczyt stwierdzono miêdzy 11. a 28. dniem po
zawale, natomiast najwy¿szy poziom kolagenu typu
I obserwowano miêdzy 21. a 28. dniem gojenia. Oby-
dwa bia³ka wystêpuj¹ w postaci w³ókien, a ich obec-
noœæ gwarantuje utrzymanie odpowiednich parame-
trów mechanicznych blizny. Przewaga typu I kolagenu
nad typem III skorelowana jest z wiêksz¹ odpornoœci¹
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blizny na rozci¹ganie. Natomiast obecnoœæ kolagenu
typu IV stwierdzano ju¿ po 3. dniu gojenia ze szczytem
pomiêdzy 7. a 11. dniem. PóŸniej zawartoœæ tego bia³-
ka spada. Kolagen typu IV nie formuje w³ókien, a jego
funkcja polega na tworzeniu podœcieliska dla komórek.
Zawartoœæ kolagenu ca³kowitego roœnie podczas kilku
tygodni gojenia. Po 4 tygodniach reparacji poziom ko-
lagenu w bliŸnie jest 5 razy wiêkszy w porównaniu
z pozosta³¹ czêœci¹ serca. 

Synteza kolagenu kontrolowana jest przez miejsco-
we i ogólnoustrojowe uk³ady regulacji. TGF-β1 nie tylko
powoduje transformacjê fibroblastów, ale nasila te¿ eks-
presjê czynnika CTGF (Connective Tissue Growth Factor).
CTGF, którego zawartoœæ zwiêksza siê w zawale u szczu-
rów, pobudza syntezê kolagenu typu I, fibronektyny

i zwiêksza ekspresjê integryn w fibroblastach. Czynnik
ten, okreœlany jako marker w³óknienia w sercu, jest
prawdopodobnie wydzielany przez miofibroblasty. Po-
nadto inne czynniki wzrostu, takie jak PDGF, EGF, TGF-α,
bFGF, IGF zwiêkszaj¹ poziom kolagenu w tkance. Nato-
miast zawartoœæ tego bia³ka jest obni¿ana przez TNF-α. 

Poziom mRNA dla angiotensynogenu i reniny w ser-
cu wzrasta ju¿ we wczesnym okresie zawa³u. Ponadto
w miejscu zawa³u zawartoœæ ACE i angiotensyny II wie-
lokrotnie przekracza poziom spotykany w zdrowych
tkankach, a gêstoœæ receptorów AT1 jest równie¿ wiêk-
sza. W hodowlach miofibroblastów i goj¹cym siê zawa-
le serca, angiotensyna II zwiêksza ekspresjê TGF-β1,
zmniejsza aktywnoœæ MMP-1 i podwy¿sza syntezê
TIMP-1. Podanie inhibitorów ACE lub zablokowanie re-

RRyycciinnaa  33..  Tworzenie tkanki ³¹cznej ziarnistej w polu martwicy miêœnia sercowego. Okres ten charakteryzu-
je siê nap³ywem do rany: monocytów/makrofagów, limfocytów i komórek tucznych, bêd¹cych Ÿród³em cy-
tokin i mediatorów reguluj¹cych proliferacjê, migracjê komórek, syntezê istoty miêdzykomórkowej i angio-
genezê. Ponadto, w ranie rozpoczyna siê neoangiogeneza zale¿na od równowagi miêdzy czynnikami an-
giogennymi i angiostatycznymi. Do obszaru zawa³u nap³ywaj¹ równie¿ fibroblasty ulegaj¹ce transformacji
do miofibroblastów, które s¹ g³ównym Ÿród³em kolagenu i innych elementów istoty miêdzykomórkowej. 
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RRyycciinnaa  44.. Synteza kolagenu. Szczególne znaczenie dla zapewnienia odpowiednich w³aœciwoœci bia³ka ma hy-
droksylacja lizyny i proliny, katalizowana przez hydroksylazy prolinow¹ i lizynow¹ (w obecnoœci tlenu, Fe2+,
α-ketoglutaranu i kwasu askorbinowego). Glikozylacja polega na przekszta³ceniu reszt hydroksylizynowych do
galaktozylohydroksylizyny i glikozylohydroksylizyny. Na zewn¹trz komórki nastêpuje odciêcie telopeptydów od
cz¹steczki kolagenu. Wytrzyma³oœæ mechaniczna bia³ka zale¿y od iloœci wytworzonych wi¹zañ krzy¿owych. Pro-
ces ten jest katalizowany przez oksydazê lizylow¹ w obecnoœci Cu2+. Grafika: T. Staszewska. 
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RRyycciinnaa  55..  Glikozoaminoglikany (GAG) ³¹cz¹ siê z bia³kami rdzeniowymi, tworz¹c proteoglikany (PG). PG sta-
bilizuj¹ w³ókna kolagenowe, czyni¹c je mniej podatnymi na proteolizê. Ponadto, GAG zapewniaj¹ odpo-
wiednie uwodnienie tkanki, a tak¿e mog¹ ³¹czyæ siê z lipaz¹, czynnikami wzrostu, inhibitorami proteaz, jo-
nami metali oraz bia³kami adhezyjnymi (laminin¹ i fibronektyn¹), wp³ywaj¹c w ten sposób na œrodowisko
miêdzykomórkowe i czynnoœæ komórek. Dzia³anie heparynazy mo¿e np. uwalniaæ czynnik wzrostu (GF),
umo¿liwiaj¹c jego kontakt z receptorem i zainicjowanie proliferacji. GAG, wi¹¿¹c siê z czynnikami trans-
krypcyjnymi (TF), mog¹ regulowaæ ekspresjê genów oraz stabilizowaæ mRNA. Grafika: T. Staszewska. 

ceptorów AT1 obni¿a zawartoœæ hydroksyproliny w bliŸ-
nie u zwierz¹t doœwiadczalnych. Efekt ten mo¿e byæ
równie¿ zale¿ny od bradykininy, która obni¿a poziom
kolagenu i zmniejsza wytrzyma³oœæ mechaniczn¹ blizny. 

Prace Fraccarollolo i wsp. pokaza³y udzia³ endoteli-
ny w regulacji w³óknienia w polu zawa³u. Endotelina
ma dzia³anie mitogenne na fibroblasty, zwiêksza syn-
tez¹ kolagenu typu I i III oraz hamuje aktywnoœæ kola-
genolityczn¹. Endotelina poprzez receptory EtA zwiêk-
sza akumulacjê kolagenu w obszarze zawa³u, przyœpie-
szaj¹c jego gojenie. Natomiast zablokowanie recepto-
ra EtA powodowa³o obni¿enie ekspresji genów dla I i III
typu kolagenu, TGF-β1 oraz zwiêkszenie aktywnoœci
metaloproteinaz. Obni¿enie zawartoœci kolagenu
w bliŸnie by³o prawdopodobnie przyczyn¹ wiêkszej
ekspansji zawa³u. [31]. 

Hormon wzrostu zwiêksza zawartoœæ kolagenu w bliŸ-
nie i obni¿a czêstoœæ wystêpowania têtniaków serca. 

Podwy¿szenie zawartoœci kolagenu w bliŸnie obser-
wowano po wieczornym podaniu melatoniny, nato-
miast chirurgiczna lub farmakologiczna (wieczorne po-
danie metoprololu) pinealektomia wywiera³a efekt
przeciwny. Podawanie melatoniny pinealektomizowa-
nym szczurom normalizowa³o zawartoœæ kolagenu
w ziarninie. Hormon ten zwiêksza³ poziom bia³ka kola-
genowego w hodowlach miofibroblastów izolowanych
z blizny pozawa³owej. Przedstawione dowody œwiadcz¹
o regulacyjnym wp³ywie melatoniny na zawartoœæ bia³-
ka kolagenowego w bliŸnie zawa³owej. 

Katecholaminy i glikokortykoidy zmniejszaj¹ synte-
zê bia³ka kolagenowego w ranach. Katastrofalne wyni-
ki prób leczenia zawa³u metyloprednizolonem wi¹¿¹ siê
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z hamowaniem syntezy kolagenu przez zastosowany
lek. Cukrzyca równie¿ opóŸnia gojenie zawa³u serca. 

Elastyna to bia³ko, które nadaje bliŸnie sprê¿ystoœæ,
odpornoœæ na rozerwanie oraz zapewnia odpowiedni
uk³ad przestrzenny w ranie. Zwiêkszona ekspresja ela-
styny w ranie zwierz¹t transgenicznych powoduje ogra-
niczenie ekspansji zawa³u, zmniejsza objêtoœæ komory
i poprawia parametry hemodynamiczne serca [32]. 

Glikozoaminoglikany (GAG), heteropolisacharydy li-
niowe, pojawiaj¹ siê w obszarze zawa³u jeszcze przed
rozpoczêciem syntezy kolagenu (Rycina 5.). Poziom GAG
w bliŸnie i pozosta³ej czêœci lewej komory ulega zmia-
nom w trakcie gojenia zawa³u. Zawartoœæ GAG w sercu
zwiêksza³a siê, uzyskuj¹c maksymalny poziom w 6. ty-
godniu po zawale, a w bliŸnie by³a wtedy 40 razy wiêk-
sza ni¿ w sercu przed zawa³em. Dopiero w 12. tygodniu
poziom GAG osi¹ga³ najni¿sze wartoœci. Podwi¹zanie
têtnicy wieñcowej nie powodowa³o zmian poziomu GAG
w miêœniu prawej komory oraz w skórze zwierz¹t pod-
czas ca³ego przebiegu doœwiadczenia. Mo¿na zatem s¹-
dziæ, ¿e mechanizm powoduj¹cy czasowy wzrost zawar-
toœci GAG w bliŸnie, w miêœniu lewej komory i przegro-
dzie ma charakter lokalny i nie jest uwarunkowany pro-
cesami regulacyjnymi o charakterze ogólnoustrojowym
[33]. Zwiêkszenie poziomu mRNA dla bia³ek rdzenio-
wych ró¿nych proteoglikanów (biglikanu, fibroglikanu,
syndekanu-1 i 4) obserwowano ju¿ 2. dnia zawa³u, a je-
go normalizacja nastêpowa³a w 42. dniu. Wzrost synte-
zy bia³ek rdzeniowych proteoglikanów obserwowano
g³ównie do 4 tygodni po zawale, a nastêpnie ich zawar-
toœæ powraca³a do normy. Stê¿enie syndekanu we krwi
pacjentów wzrasta³o w 2.–3. tygodniu zawa³u. 

Fibronektyna jest glikoprotein¹ odpowiedzialn¹ za
³¹czenie komórek z otaczaj¹c¹ je istot¹ pozakomórko-
w¹ oraz wp³ywaj¹c¹ na wzrost i migracjê komórek. Po-
ziom mRNA dla fibronektyny i osteopontyny oraz zawar-
toœæ wymienionych bia³ek by³a znacz¹co podwy¿szona
w obszarze zawa³u w stosunku do innych czêœci serca.
G³ównym Ÿród³em obu bia³ek s¹ miofibroblasty [34]. Po-
³¹czenia osteopontyny z fibronektyn¹ s¹ odpowiedzial-
ne za stabilizacjê i organizacjê macierzy pozakomórko-
wej. Podczas zamkniêcia têtnicy wieñcowej nastêpuje
równie¿ wzrost ekspresji genów dla lamininy. 

Przebudowa i obkurczanie się blizny
Ju¿ 2–3 tyg. po zawale obserwujemy wyraŸn¹ reduk-

cjê liczby komórek w polu zawa³u. Apoptoza jest zjawi-
skiem odpowiedzialnym za ich eliminacjê podczas goje-
nia. Obserwacje komórek w ranach skórnych i bliznach
pozawa³owych sugeruj¹, ¿e miofibroblasty z obszaru za-
wa³u s¹ mniej podatne na apoptozê. Œwiadczy o tym
obecnoœæ miofibroblastów w bliŸnie jeszcze wiele lat po
zawale i brak tych komórek w starych bliznach skórnych. 

Blizna w sercu staje siê cieñsza w ci¹gu 8 tygodni
po zawale. Proces ten (obkurczanie blizny) jest zale¿ny
od miofibroblastów, a nie, jak wczeœniej s¹dzono, od
polimeryzacji bia³ka kolagenowego. Badania in vitro po-
kaza³y, ¿e stopieñ obkurczania siê macierzy kolageno-
wej, w której s¹ hodowane komórki, jest proporcjonal-
ny do ich liczby. Warto równie¿ podkreœliæ, ¿e blizna jest
tkank¹ dynamiczn¹, w której zachodzi ci¹g³a przebudo-
wa macierzy miêdzykomórkowej. Zjawisko to dotyczy
zw³aszcza kolagenu. Mo¿emy zatem równolegle obser-
wowaæ ci¹g³y rozk³ad i syntezê tego bia³ka. 

Podsumowanie
Badania ostatnich lat wnios³y wiele nowych infor-

macji pozwalaj¹cych zrozumieæ zjawiska zachodz¹ce
podczas gojenia zawa³u serca. Wiedza ta staje siê pod-
staw¹ rozwoju nowych metod terapeutycznych. Ogra-
niczenie martwicy komórek podczas niedokrwienia
i gojenia, tonizacja odczynu zapalnego, zastosowanie
komórek macierzystych i modyfikacje macierzy poza-
komórkowej to podstawowe kierunki prób terapii za-
wa³u serca. Wyniki pierwszych eksperymentów klinicz-
nych (stosowanie komórek macierzystych, przeciwcia³
skierowanych przeciwko CD18) s¹ wyzwaniem dla
wspó³czesnej nauki, ale jednoczeœnie pokazuj¹, ¿e aby
osi¹gn¹æ szybki prze³om w terapii zawa³u serca, nale¿y
jeszcze lepiej poznaæ badane zjawiska. 
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Epidemiologia i etiologia niewydolności serca
Niewydolnoœæ serca (HF) jest powa¿nym problemem

klinicznym i spo³ecznym. Szacuje siê, ¿e dotyczy 0,4–2%
populacji europejskiej [1]. W Polsce czêstoœæ wystêpowa-
nia HF wœród pacjentów 65-letnich i starszych zg³asza-
j¹cych siê do lekarza pierwszego kontaktu wynosi³a

53,2% [2]. Brakuje precyzyjnych danych, gdy¿ badania
populacyjne dotycz¹ce rozwoju HF w przebiegu choroby
wieñcowej (CAD) s¹ nieliczne i trudne do porównania ze
wzglêdu na ró¿nice w stosowanej metodyce. 

Za g³ówne przyczyny HF uwa¿a siê chorobê niedo-
krwienn¹ serca (IHD) i nadciœnienie têtnicze. W bada-

Rozwój niewydolności serca w przebiegu choroby 
wieńcowej – rola czynników genetycznych
Development of heart failure in the course of coronary artery disease – the role of genetic factors

AAnnnnaa  KKoozziieerraaddzzkkaa,,  KKaarrooll  KKaammiiññsskkii**,,  WW³³ooddzziimmiieerrzz  JJ..  MMuussiiaa³³

Klinika Kardiologii, Akademia Medyczna, Bia³ystok

S t r e s z c z e n i e

Niewydolnoœæ serca jest chorob¹ o wzrastaj¹cej czêstoœci wystêpowania oraz o du¿ej œmiertelnoœci, w zaawansowanych
stadiach porównywalnej z chorobami nowotworowymi. Jedn¹ z jej g³ównych przyczyn jest choroba wieñcowa, a w szczególno-
œci zawa³ serca. Mo¿liwoœæ wy³onienia grupy obci¹¿onej wysokim ryzykiem rozwoju niewydolnoœci serca w przebiegu choroby
wieñcowej mog¹ stworzyæ badania genetyczne. Na szczególn¹ uwagê zas³uguje zmiennoœæ genów zwi¹zanych z uk³adem reni-
na-angiotensyna-aldosteron: polimorfizm insercja/delecja (I/D) genu enzymu konwertuj¹cego angiotensynê, ró¿ne warianty ge-
nu angiotensynogenu, receptorów angiotensyny (AT1 i AT2) i syntazy aldosteronu. Innymi genami, których formy mog¹ wp³ywaæ
na upoœledzenie funkcji serca, s¹ geny receptorów adrenergicznych (β1, β2, α2C), deaminazy-1 AMP, endoteliny-1, œródb³onko-
wej syntazy tlenku azotu (eNOS), pre-ANP, pre-BNP oraz geny czynników zapalnych (TNF-α, IL-6, MCP-1, TGF, MMP-2). Reakcja
organizmu na lek jest tak¿e w du¿ej mierze uwarunkowana genetycznie. Zajmuj¹ca siê t¹ tematyk¹ farmakogenetyka stwarza
nowe mo¿liwoœci optymalnego dostosowania terapii do konkretnego pacjenta z niewydolnoœci¹ serca. Badanie genetycznego
pod³o¿a niewydolnoœci serca ma w tym œwietle wymiar nie tylko naukowy, ale i praktyczny. 

A b s t r a c t

The number of patients suffering from heart failure is constantly increasing. One of its main causes is coronary artery disease,
especially myocardial infarction. Progression of heart failure depends both on the extent of ischaemic injury and the course of
subsequent adaptive processes. Genetic methods may help to find individuals at high risk of developing heart failure. There are
multiple genes influencing circulatory system, some of their alleles may potentially affect progression of the disease. Among
the most promising targets are genes of the renin-angiotensin-aldosterone system: insertion/deletion (I/D) polymorphism of
angiotensin converting enzyme gene, polymorphisms of angiotensinogen, angiotensin receptors (AT1 and AT2) and aldostero-
ne syntase genes. Other genetic factors, which may affect are different gene variants of adrenergic receptors (β1, β2, α2C), AMP
deaminase-1, endothelin-1, endothelial nitric oxide syntase, precursors of natriuretic peptides and inflammatory factors (TNF-α,
IL-6, MCP-1, TGF, MMP-2). Furthermore, the response to drugs may depend on genetic background, that is why pharmacogene-
tics creates new possibilities to tailor the best therapy for each patients with heart failure. Therefore research in the field of ge-
netic factors affecting the development of heart failure has not only scientific, but also practical value.  
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niu Framingham choroba wieñcowa lub nadciœnienie
poprzedza³y 90% przypadków choroby [3]. W krajowej
populacji chorych z HF choroba wieñcowa wystêpowa³a
u 80% kobiet i 87% mê¿czyzn, a nadciœnienie odpo-
wiednio u 77% i 64% [2]. Idiopatyczn¹ kardiomiopatiê
rozstrzeniow¹ (IDC) uznano za przyczynê niewydolno-
œci jedynie u 6% kobiet i 8% mê¿czyzn. Postaci¹ choro-
by wieñcowej szczególnie czêsto prowadz¹c¹ do niewy-
dolnoœci jest zawa³ serca. Wed³ug Scotta niewydolnoœæ
serca po zawale rozwija siê u 30% pacjentów z cukrzy-
c¹ i 18% bez cukrzycy [4]. Szacuj¹c liczbê zawa³ów
w Polsce na kilkadziesi¹t tysiêcy rocznie, mo¿na oczeki-
waæ, ¿e  co roku niewydolnoœæ serca z tego powodu roz-
winie siê u niemal 20 000 osób. Œmiertelnoœæ z powodu
HF jest bardzo wysoka, w badaniu Framingham 5-letnie
prze¿ycie wynosi³o jedynie 25% u mê¿czyzn i 38%
wœród kobiet [5]. 

Rozwój niewydolności serca w chorobie
niedokrwiennej

D³ugotrwa³e niedokrwienie oraz zawa³ predysponu-
j¹ do rozwoju niewydolnoœci serca. Nastêpstwem prze-
wlek³ego niedokrwienia mog¹ byæ zarówno odwracalne
zaburzenia czynnoœci miêœnia sercowego, okreœlane
mianem zamro¿enia, jak te¿ nieodwracalne procesy, ta-
kie jak utrata kardiomiocytów i zastêpcze w³óknienie
tkanki prowadz¹ce do upoœledzenia funkcji lewej ko-
mory. Zawa³ serca powoduje ostr¹ martwicê komórek
miêœniowych w obszarze zaopatrywanym przez têtnicê
dozawa³ow¹. Œmieræ lub dysfunkcja czêœci komórek po-
woduje wzrost obci¹¿enia pozosta³ych, które d¹¿¹ do
optymalizacji wydatków energetycznych. Prowadziæ do
tego ma reekspresja p³odowego zestawu genów (m.in.
czynników transkrypcyjnych c-fos, c-myc, c-jun i Egr-1),
w tym izoform bia³ek kurczliwych – bardziej wydajnych
energetycznie, lecz mniej sprawnych. W rezultacie do-
chodzi do pogorszenia kurczliwoœci. Mechanizmem
kompensuj¹cym spadek kurczliwoœci ma byæ przerost
miêœnia. Po zawale dochodzi równie¿ do aktywacji neu-
rohormonalnych mechanizmów kompensacyjnych:
wspó³czulnego uk³adu nerwowego (SNS), uk³adu reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA) i produkcji hormonu
antydiuretycznego (ADH). Ich zadaniem jest utrzyma-
nie prawid³owego rzutu serca, lecz sta³e pobudzenie
w warunkach nieodwracalnego uszkodzenia powoduje
dalszy wzrost obci¹¿enia, uruchamiaj¹c b³êdne ko³o.
Zmiany w szlakach przekazywania sygna³u w komórce
wzmagaj¹ apoptozê, odk³adanie kolagenu w przestrze-
ni zewn¹trzkomórkowej i zaburzaj¹ homeostazê wap-
nia w miocycie. Efektem tego jest patologiczny prze-
rost, przebudowa macierzy zewn¹trzkomórkowej, po-
stêpuj¹ca rozstrzeñ i zmiana geometrii lewej komory,
co w efekcie prowadzi do jej dysfunkcji. 

Rozwój niewydolnoœci serca mo¿na uznaæ za wy-
padkow¹ uszkodzenia wywo³anego niedokrwieniem
i nastêpczych procesów niew³aœciwej adaptacji. Poszu-
kiwane s¹ stany sprzyjaj¹ce procesom prowadz¹cym
do niewydolnoœci serca. W tej chwili za czynniki ryzyka
HF po zawale uznaje siê wiek, p³eæ ¿eñsk¹, cukrzycê
i przyspieszon¹ czêstoœæ pracy serca w ostrej fazie za-
wa³u. Dodatkowe mo¿liwoœci wy³onienia grupy obci¹-
¿onej wysokim ryzykiem mog¹ stworzyæ badania gene-
tyczne. Obiecuj¹cym przedmiotem badañ mog¹ byæ ge-
ny wp³ywaj¹ce na stê¿enie lub aktywnoœæ substancji
zwi¹zanych z rozwojem niewydolnoœci serca (Rycina 1.). 

Genetyczne uwarunkowanie 
niedokrwiennego uszkodzenia 
mięśnia sercowego

Kompleks zmian w miêœniu sercowym powstaj¹-
cych w wyniku niedokrwienia nazywany jest przez nie-
których kardiomiopati¹ niedokrwienn¹. Jej rozwojowi
sprzyjaæ bêd¹ allele powoduj¹ce przyspieszenie mia¿-
d¿ycy naczyñ wieñcowych. Z drugiej strony du¿e zna-
czenie mo¿e mieæ równie¿ odpornoœæ miêœnia sercowe-
go na niedokrwienie oraz zdolnoœæ aktywacji mechani-
zmów kompensacyjnych. Odnosi siê to zarówno do re-
akcji na niedokrwienie pojedynczych komórek, jak te¿
ca³ego narz¹du, w tym do angiogenezy, stymulacji od-
powiedzi zapalnej, rozrostu tkanki ³¹cznej oraz zmiany
geometrii lewej komory. 

Doniesienia na temat wp³ywu czynników genetycz-
nych na rozwój niewydolnoœci serca po zawale s¹ nie-
liczne. Przeprowadzono szereg badañ genetycznych ty-
pu case-control na grupach pacjentów z niewydolno-
œci¹ kr¹¿enia bez uwzglêdniania etiologii. Mechanizmy
progresji niewydolnoœci serca w pewnym momencie
staj¹ siê podobne. Jednak kardiomiopatia idiopatyczna,
niedokrwienna oraz uszkodzenie toksyczne maj¹ tak
zró¿nicowan¹ etiologiê, ¿e trudno jest zbiorczo w³aœci-
wie analizowaæ czynniki genetyczne sprzyjaj¹ce tym
procesom. Dostêpna literatura opisuj¹ca czynniki pre-
dysponuj¹ce do rozwoju HF w przebiegu IHD jest doœæ
ograniczona. 

Rola stymulacji adrenergicznej
Aminy katecholowe pobudzaj¹ receptory α- i β-ad-

renergiczne. Na komórkach miêœniowych wystêpuj¹
g³ównie receptory β1 oraz α1, w mniejszej iloœci β2 i β3. 

Efektem wi¹zania z receptorami β jest stymulacja
bia³ka Gs, aktywacja cyklazy adenylanowej, wzrost
kurczliwoœci i wyd³u¿enie fazy relaksacji w³ókien miê-
œniowych. Pobudzenie receptorów α1 prowadzi do akty-
wacji podjednostki Gq i szlaku fosfolipazy C (PLC). Obie
kaskady maj¹ zdolnoœæ aktywacji czynników transkryp-
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cyjnych (MEF2, GATA4, Nkx2.5) i translacyjnych (eIF3,
eIF2) zwi¹zanych z przerostem miêœnia sercowego. 

Po zawale, w wyniku zwiêkszonej stymulacji uk³a-
du wspó³czulnego dochodzi do regulacji w dó³ recepto-
rów β1 oraz do zmniejszenia ich wra¿liwoœci na dzia³a-
nie katecholamin, t³umaczone zwiêkszeniem aktywno-
œci hamuj¹cej podjednostki bia³ka G- Gi. Proces regula-

cji w dó³ jest wypadkow¹ zmniejszenia transkrypcji
i zwiêkszenia degradacji receptora. Wed³ug jednej
z teorii, desensytyzacja receptorów adrenergicznych
jest mechanizmem adaptacyjnym, przeciwdzia³aj¹cym
rozwojowi niewydolnoœci serca [6]. Wed³ug innej, jest
to czynnik sprawczy rozwoju niewydolnoœci serca zwi¹-

zanej z przerostem miêœnia [7]. Mechanizm ten mia³by
obejmowaæ aktywacjê kinazy 1 receptora β-adrener-
gicznego (βARK1) odpowiedzialnej za fosforylacjê re-
ceptora w miejscu po³¹czenia z bia³kiem G, co blokuje
przekazywanie sygna³u [7]. 

Polimorfizmy genu receptora 
ββ1-adrenergicznego

W literaturze opisywana jest zmiennoœæ genu re-
ceptora β1 w pozycji 1165 regionu koduj¹cego, co jest
przyczyn¹ polimorfizmu Arg/Gly w pozycji 389 ³añcu-
cha aminokwasowego. W badaniach eksperymental-
nych na m³odych myszach transgenicznych wariant
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CA – cyklaza adenylanowa; cAMP – cykliczny adenozynomonofosforan; PKA – kinaza bia³kowa A; ANG – angiotensyna; ACE – enzym konwertuj¹cy

angiotensynê; AT1 – receptor angiotensyny typu 1; ETA – receptor angiotensyny typu A; ETB – receptor angiotensyny typu B; PLC – fosfolipaza C; IP3

– trójfosforan inozytolu; DAG – diacyloglicerol; PKC – kinaza bia³kowa C. 
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Arg389 warunkuje wiêksz¹ aktywnoœæ cyklazy adenyla-
nowej, a przez to równie¿ wiêksz¹ kurczliwoœæ miêœnia
sercowego ni¿ Gly389 [8]. Miêdzy 3. a 6. mies. ich ¿ycia
wra¿liwoœæ receptorów Arg389 zmniejsza³a siê jednak
o 30% i osi¹ga³a poziom ni¿szy ni¿ u Gly389. Korelowa-
³o to ze spadkiem aktywacji Gs i os³abion¹ odpowie-
dzi¹ na dobutaminê. Podobnej tendencji nie obserwo-
wano u osobników z allelem Gly389. W miocytach
Arg389 obserwowano zmiany typowe dla rozwijaj¹cej
siê niewydolnoœci: zwiêksza³a siê ekspresja genów ³añ-
cucha ciê¿kiego miozyny β, przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP), a mala³a ekspresja SERCA (AT-
P-azy wapniowej retikulum endoplazmatycznego) i ³añ-
cuchów ciê¿kich miozyny α. Zdegenerowane miocyty
by³y zastêpowane tkank¹ ³¹czn¹. Z kolei osobniki
Arg389 okaza³y siê bardziej podatne na leczenie β-blo-
kerem [8]. Nastêpnym etapem badania by³a próba kli-
niczna u pacjentów z niewydolnoœci¹ serca poddawa-
nych terapii karwedilolem. Homozygoty Arg389 wyka-
zywa³y wzrost frakcji wyrzutowej œrednio o 8,7%, hete-
rozygoty o 7,2%, a homozygoty Gly389 jedynie 0,93%
[8]. Wydaje siê, i¿ allel Arg389 mo¿e predysponowaæ do
rozwoju niewydolnoœci serca, z drugiej strony ten wa-
riant receptora oznacza wiêksze korzyœci terapeutycz-
ne zwi¹zane ze stosowaniem β-blokerów. Jednak ostat-
nio opublikowana praca Covolo i wsp. nie potwierdzi³a
zwi¹zku pomiêdzy polimorfizmem Arg389Gly a wystê-
powaniem niewydolnoœci kr¹¿enia [9]. Do tego badania
typu case-control w³¹czano chorych niezale¿nie od
etiologii, natomiast nie przeprowadzono dotychczas
badañ okreœlaj¹cych czêstoœci polimorfizmu
Arg/Gly389 w populacji wy³¹cznie z niedokrwiennym
uszkodzeniem serca. 

Inny polimorfizm genu receptora β1 dotyczy kodonu
49 (Ser/Gly). W badaniach in vitro w komórkach z eks-
presj¹ allelu Gly49 obserwowano wy¿sz¹ aktywnoœæ
cyklazy adenylanowej. Ten typ receptora mia³ wiêksze
powinowactwo do agonistów i antagonistów. Ponadto
w wiêkszym stopniu ulega³ regulacji w dó³ i desensyty-
zacji pod wp³ywem katecholamin [6]. Chocia¿ nie ob-
serwowano ró¿nicy w czêstoœci wystêpowania allelu
Gly49 miêdzy pacjentami z niewydolnoœci¹ serca a gru-
p¹ kontroln¹, to jednak allel Gly49 uwa¿a siê za
ochronny, gdy¿ zauwa¿ono jego korzystny wp³yw na
prze¿ycie i czêstoœæ hospitalizacji pacjentów z niewy-
dolnoœci¹ serca. W ci¹gu 5-letniej obserwacji powik³a-
nia sercowo-naczyniowe wyst¹pi³y u 62% pacjentów
homozygot SerSer, podczas gdy tylko u 39% w grupie
nosicieli allelu Gly [10]. Pozytywny wp³yw allelu Gly49
na rokowanie w niewydolnoœci serca mia³by potwier-
dzaæ tezê o korzystnym dzia³aniu desensytyzacji recep-
torów na stan miêœnia sercowego przy wzmo¿onej sty-
mulacji adrenergicznej [6]. 

Zmienność pozostałych receptorów 
układu adrenergicznego

W b³onie presynaptycznej neuronów pozazwojo-
wych znajduje siê receptor α2C-adrenergiczny. Na dro-
dze sprzê¿enia zwrotnego hamuje on wydzielanie nora-
drenaliny. W wyniku delecji (Del322-325) powstaje re-
ceptor o os³abionej funkcji, predysponuj¹cy do wzrostu
stymulacji adrenergicznej [11]. Dowiedziono, ¿e mutacja
genu receptora α2C-adrenergicznego ma synergistycz-
ne dzia³anie z allelem Arg389 receptora β1-adrenergicz-
nego i razem zwiêkszaj¹ ryzyko wyst¹pienia niewydol-
noœci serca niezale¿nie od jej etiologii [11]. Dotyczy to
g³ównie przedstawicieli rasy czarnej, ze wzglêdu na
znacznie czêstsze wystêpowanie mutacji genu recepto-
ra α2C w tej populacji. 

Receptory β2-adrenergiczne wystêpuj¹ w sercu
w znacznie mniejszej iloœci. Oddzia³uj¹ nie tylko z Gs,
ale równie¿ mog¹ pobudzaæ Gi (podjednostkê hamuj¹-
c¹) i braæ udzia³ w aktywacji kinazy tyrozynowej Src. Po-
przez stymulacjê bia³ka Gs dochodzi do zwiêkszonego
dzia³ania inotropowego dodatniego, ale równie¿ nasile-
nia apoptozy. Z kolei aktywacja podjednostki Gi hamuje
procesy apoptozy. Istnienie alternatywnych œcie¿ek
przekazywania sygna³u przez receptory β2 mo¿e t³uma-
czyæ, dlaczego zachowanie funkcji tych receptorów jest
korzystne w przebiegu niewydolnoœci serca. Wydaje siê,
¿e zdolnoœæ aktywacji ka¿dego z dwóch przeciwstaw-
nych szlaków mo¿e zale¿eæ od stanu konformacyjnego
receptora i obecnoœci zwi¹zków modyfikuj¹cych go.
Przyk³adem substancji zwiêkszaj¹cej aktywacjê bia³ka
Gi przez receptory β2 jest karwedilol, lek o udokumen-
towanej skutecznoœci w niewydolnoœci kr¹¿enia [12]. 

G³ównym przedmiotem badañ w przypadku recepto-
ra β2 jest polimorfizm kodonu 164. W populacji dominu-
je allel koduj¹cy w tej pozycji treoninê – Thr. U oko³o 4%
badanych wystêpuje mutacja powoduj¹ca zamianê na
izoleucynê (Ile). Wi¹¿e siê to ze zmniejszeniem powino-
wactwa do agonistów i zmniejszeniem aktywacji cykla-
zy adenylanowej o 50% z powodu upoœledzonego wi¹za-
nia siê z Gs [13]. Nosiciele allelu Ile164 z niewydolnoœci¹
serca mieli ni¿sze roczne prze¿ycie ni¿ homozygoty Thr
(42% vs 76%) [14]. Do badania w³¹czano zarówno cho-
rych z idiopatyczn¹ kardiomiopati¹ rozstrzeniow¹, jak
i z kardiomiopati¹ niedokrwienn¹ (44% badanej grupy). 

Inne polimorfizmy genu receptora β2 wykryto w ko-
donach 16 (Arg/Gly) i 27 (Gln/Glu). Allel 16Gly nasila re-

gulacjê w dó³ i przypuszcza siê, ¿e mo¿e mieæ nieko-
rzystny wp³yw na przebieg niewydolnoœci serca. Nato-
miast mutacja Glu27 zapobiega zmniejszeniu liczby re-
ceptorów w warunkach wzmo¿onej stymulacji, co teo-
retycznie wydaje siê byæ zjawiskiem korzystnym. Jed-
nak badania kliniczne nie potwierdzi³y takiego zwi¹zku
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[9]. Nie zaobserwowano te¿ zale¿noœci miêdzy wymie-
nionymi genotypami a rokowaniem u pacjentów z nie-
wydolnoœci¹ serca [14]. 

Jednym z istotnych czynników prognostycznych
w niewydolnoœci serca jest tolerancja wysi³ku, któr¹
uto¿samia siê ze szczytowym wykorzystaniem tlenu
(pVO2) podczas testu wysi³kowego. Spadek pVO2 kore-
luje z pogarszaniem siê stanu klinicznego, ze skróce-
niem ¿ycia pacjentów oraz ze zmniejszeniem gêstoœci
receptorów β2 w sercu. Wykazano, i¿ allele zwi¹zane
z os³abieniem funkcji receptorowej: Ile164, Gly16 oraz
kombinacja Gly16-Gln27, predysponuj¹ do gorszej tole-
rancji wysi³ku u pacjentów z niewydolnoœci¹ serca [15]. 

Układ renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) 

Kolejnym mechanizmem sprzyjaj¹cym rozwojowi
niewydolnoœci serca po zawale jest aktywacja uk³adu
RAA. Na miêsieñ sercowy ma wp³yw ogólnoustrojowy
i lokalny uk³ad RAA. Angiotensyna II dzia³a poprzez re-
ceptor AT1 zwi¹zany z bia³kiem Gq i fosfolipaz¹ C. Powo-
duje to nasilenie pr¹du wapniowego do wnêtrza miocy-
tów i wzrost kurczliwoœci serca, aktywuje czynniki trans-
krypcyjne i wzmaga biosyntezê bia³ka, prowadz¹c do
przerostu miêœnia. Zwiêkszaj¹c sekrecjê TGF-β, stymulu-
je proliferacjê fibroblastów oraz syntezê kolagenu. Pobu-
dzanie receptorów AT1 mo¿e doprowadziæ do apoptozy
komórki [7]. Uwa¿a siê, ¿e receptor AT2 ma dzia³anie
czêsto przeciwstawne do AT1. W niewydolnym sercu re-
ceptory AT1 podlegaj¹ regulacji w dó³, podczas gdy eks-
presja AT2 roœnie. Pozasercowe funkcje angiotensyny II,
istotne dla rozwoju HF, to wzrost uwalniania katechola-
min, nasilanie aktywnoœci uk³adu sympatycznego, re-
tencja sodu i wody oraz sekrecja aldosteronu. 

W literaturze opisywane s¹ polimorfizmy pojedyncze-
go nukleotydu genu (SNP) angiotensynogenu: T174M
i M235T (w zakresie regionu koduj¹cego) oraz A (-20) C
i G (-6) A (w obrêbie promotora). Badanie przeprowadzo-
no na grupie 10 000 pacjentów. Osobnicy 6AA, 174TT lub
235TT mieli istotnie wy¿sze stê¿enie angiotensynogenu
w osoczu. W populacji kobiet ró¿nica ta by³a wiêksza
i predysponowa³a do wy¿szych wartoœci ciœnienia têtni-
czego. Nie obserwowano jednak, aby allele te wywiera³y
wp³yw na ryzyko wyst¹pienia choroby niedokrwiennej
serca [16]. Z drugiej strony, w badaniu oceniaj¹cym ryzy-
ko rozwoju niewydolnoœci serca stwierdzono wiêksze za-
gro¿enie kobiet o genotypie (-6) GG 235MT [17]. 

Du¿y wp³yw na rozwój niewydolnoœci serca mo¿e
mieæ zmiennoœæ genu enzymu konwertuj¹cego angio-
tensynê (ACE). Opisywany jest polimorfizm delecja/in-
sercja (D/I) w obrêbie intronu genu ACE. Genotyp DD
wi¹¿e siê z wy¿szym stê¿eniem ACE w surowicy i wy¿-
sz¹ jego aktywnoœci¹ w sercu [18]. Opublikowano prace

œwiadcz¹ce o tym, ¿e predysponuje on do zawa³u serca
i przerostu lewej komory [19]. Czêstoœæ wystêpowania
genotypu DD wœród pacjentów z kardiomiopati¹ niedo-
krwienn¹ by³a o 68% wy¿sza ni¿ w grupie kontrolnej
[20]. Wykazano, ¿e allel D wp³ywa niekorzystnie na
frakcjê wyrzutow¹ i wskaŸnik objêtoœci póŸnoskurczo-
wej w badaniu wentrykulograficznym przeprowadzo-
nym 4–7 miesiêcy po zawale [19]. W echo wykonanym
4 miesi¹ce po zawale osobnicy DD lub ID mieli istotnie
wy¿sze wskaŸniki objêtoœci póŸnoskurczowej i póŸno-
rozkurczowej ni¿ osoby z genotypem II [21]. Z drugiej
strony, pojawi³o siê doniesienie wi¹¿¹ce genotyp DD
z ni¿sz¹ œmiertelnoœci¹ chorych po zawale [18], co mo¿-
na t³umaczyæ wiêkszymi korzyœciami tych pacjentów
z leczenia inhibitorami ACE i β-blokerami [22, 23]. 

Kolejnym ogniwem uk³adu RAA s¹ receptory angio-
tensyny II. Opisano polimorfizm A1166C receptora AT1.
Wysuniêto hipotezê o synergistycznym dzia³aniu inter-
akcji polimorfizmu I/D w genie ACE i A1166C w AT1.
W grupie pacjentów z zawa³em œciany przedniej serca
genotyp DD CC/AC by³ zwi¹zany z istotnie wy¿szymi:
objêtoœci¹ póŸnorozkurczow¹ i wskaŸnikiem masy le-
wej komory [24]. Ta patologia mo¿e predestynowaæ do
rozwoju HF, jednak rola polimorfizmu receptora AT1
w rozwoju niewydolnoœci serca wymaga jeszcze bezpo-
œredniego potwierdzenia. 

Istniej¹ nieliczne doniesienia na temat zmiennoœci
genu receptora AT2 czy te¿ polimorfizmu genu syntazy
aldosteronu. Nie badano ich zwi¹zku z kardiomiopati¹
niedokrwienn¹. 

ACE nie jest jedynym enzymem przekszta³caj¹cym
angiotensynê I w II. Szacuje siê, ¿e w sercu niemal w 85%
proces ten jest uwarunkowany aktywnoœci¹ innego en-
zymu – chymazy [25]. Chymaza (CMA) jest produkowana
przez komórki tuczne serca. Jej gen charakteryzuje siê
polimorfizmem A/B. Jego rola w rozwoju niewydolnoœci
serca nie zosta³a jednak dotychczas zbadana. Natomiast
osoby o genotypie AA maj¹ wiêksz¹ masê lewej komory,
co mog³oby sprzyjaæ rozwojowi HF [26]. 

Z uk³adem RAA œciœle zwi¹zany jest uk³ad kinina-ka-
likreina-bradykinina. Bradykinina to 9-aminokwasowy
peptyd dzia³aj¹cy za poœrednictwem receptorów BK-1
i BK-2. Silnie rozkurcza miêœnie g³adkie, aktywuje syn-
tazê tlenku azotu i szlak prostaglandyn. Enzymem od-
powiedzialnym za jej degradacjê jest ACE. Równowaga
miêdzy uk³adem RAA i kinina-kalikreina-bradykinina to
wa¿ny czynnik zapewniaj¹cy prawid³owe funkcjonowa-
nie uk³adu krwionoœnego. Opisywana jest zmiennoœæ
BK-1 (-699C/G) i BK-2 (±9 delecja w eksonie 1). Badano
zwi¹zek tych polimorfizmów z wystêpowaniem ostrych
zespo³ów wieñcowych. Osoby obci¹¿one nadciœnie-
niem, bêd¹ce homozygotami GG lub +/+, mia³y wy¿sze
ryzyko wyst¹pienia ostrych zespo³ów wieñcowych ni¿
osoby o innych genotypach [27]. 
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Zmienność genów peptydów 
natriuretycznych

Istotn¹ rolê w przebiegu niewydolnoœci serca od-
grywaj¹ czynniki natriuretyczne. W odpowiedzi na
wzrost ciœnienia w prawym przedsionku uwalniany
jest prekursor przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego (pre-ANP). Pod wp³ywem b³onowej proteazy se-
rynowej (koriny) jest przekszta³cany w formê aktywn¹
(ANP), która dzia³a poprzez receptor NPR-A. Efekty po-
budzenia NPR-A to natriureza, diureza, rozszerzenie
naczyñ krwionoœnych, antagonizacja uk³adów RAA
i wspó³czulnego. Badano polimorfizm ScaI genu ANP:
tranzycja T2238→C prowadzi do utraty miejsca re-
strykcyjnego enzymu ScaI. Wœród pacjentów z chorob¹
wieñcow¹ genotyp TT by³ zwi¹zany z czêstszym wystê-
powaniem zawa³u serca i wiêksz¹ liczb¹ zmienionych
mia¿d¿ycowo naczyñ [28]. Badano równie¿ mutacjê
w kodonie 341 NPR-A, powoduj¹c¹ podstawienie izo-
leucyny w miejsce metioniny w ³añcuchu aminokwa-
sowym (Met341Ile). Mutacja istotnie czêœciej wystêpo-
wa³a w grupie pacjentów z zawa³em ni¿ w grupie kon-
trolnej [29]. 

Czynnik natriuretyczny typu B (BNP) jest produko-
wany przez kardiomiocyty komór w postaci prekursora
pre-BNP, z którego po odciêciu fragmentu N-koñca po-
wstaje forma aktywna. Poziom BNP jest istotnym para-
metrem diagnostycznym i rokowniczym w niewydolno-
œci serca. Nie stwierdzono zwi¹zku miêdzy polimorfi-
zmem C1563T genu BNP a rozwojem idiopatycznej kar-
diomiopatii rozstrzeniowej [30]. W obrêbie genu recep-
tora BNP (NPR-B) opisana jest zmiennoœæ w intronach
18 (insercja/delecja 9 par zasad) i 11 (C2077T). 

Kolejny z czynników natriuretycznych – typ C (CNP)
jest uwalniany jako pre-CNP przez komórki œródb³onka
i ciêty przez furynê. Polimorfizm w obrêbie regionu 3`
nieulegaj¹cego translacji (G2628A) ma wp³yw na wy-
stêpowanie nadciœnienia [31]. 

Nie ma badañ klinicznych dotycz¹cych wp³ywu po-
limorfizmu genów prekursorów peptydów natriuretycz-
nych, receptorów czy peptydaz odpowiedzialnych za
posttranslacyjn¹ aktywacjê na rozwój kardiomiopatii
niedokrwiennej. 

Polimorfizmy genów związanych 
z odpowiedzią zapalną

U chorych z niewydolnym sercem roœnie stê¿enie
cytokin prozapalnych (TNF-α, IL1β, IL-6) w surowicy
i ich ekspresja w sercu. Kluczow¹ rolê w kaskadzie za-
palnej odgrywa TNF-α, cytokina bezpoœrednio uszka-
dzaj¹ca kardiomiocyty, nasilaj¹ca proces apoptozy oraz
w³óknienia. W obrêbie promotora TNF-α wystepuje po-
limorfizm A1/A2 w pozycji 308. Allel A2 istotnie czêœciej

wystêpowa³ w grupie pacjentów z idiopatyczn¹ kardio-
miopati¹ rozstrzeniow¹ ni¿ w grupie kontrolnej [32].
Nie potwierdza³y tego wyniki innego badania przepro-
wadzonego na populacji osób z zastoinow¹ niewydol-
noœci¹ serca [33]. 

IL-6 to cytokina prozapalna, która pobudza wytwa-
rzanie bia³ek ostrej fazy, zwiêksza przepuszczalnoœæ
naczyñ, stymuluje ekspresjê cz¹stek adhezyjnych i jest
czêsto ³¹czona z patologiami uk³adu kr¹¿enia. Chorzy
z HF i podwy¿szonym stê¿eniem IL-6 s¹ obarczeni wiêk-
szym ryzykiem zgonu. Wykazano zwi¹zek polimorfizmu
-174G/C promotora IL-6 z ciœnieniem skurczowym i ry-
zykiem wyst¹pienia choroby niedokrwiennej serca [34]. 

Do stymulacji odpowiedzi zapalnej, remodelingu le-
wej komory i rozwoju niewydolnoœci po zawale przy-
czynia siê ekspresja czynnika chemotaktycznego dla
monocytów (MCP-1). W zakresie genu MCP-1 wystêpu-
je polimorfizm -2518G/A. Allel G by³ badany jako poten-
cjalny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
Zmiennoœci¹ charakteryzuje siê równie¿ receptor dla
MCP-1 (CCR2). Poœrednicz¹c w chemotaksji leukocytów
odgrywa istotn¹ rolê w patogenezie choroby wieñco-
wej. Mutacja w kodonie 64 jego genu (V64I) predyspo-
nuje do zawa³u i rozwoju HF [35]. 

Kolejnym elementem w patogenezie niewydolnoœci
serca s¹ procesy w³óknienia, w których istotn¹ rolê od-
grywa TGF-β1. Badano zwi¹zek miêdzy obecnoœci¹ wa-
riantów Leu lub Pro w pozycji 10 ³añcucha aminokwa-
sowego TGF-β1. Polimorfizm kodonu 10 ma wp³yw na
ekspresjê cytokiny i jest zwi¹zany z wystêpowaniem
koñcowego stadium niewydolnoœci serca u pacjentów
z kardiomiopati¹ rozstrzeniow¹ [36]. 

Na ³¹cznotkankowy szkielet lewej komory istotny
wp³yw ma równowaga miêdzy enzymami degraduj¹cy-
mi bia³ka macierzy (metaloproteinazy MMP-2, MMP-3
i MMP-9) a ich tkankowymi inhibitorami (TIMPs). Obser-
wowano wyraŸnie wy¿sze stê¿enie MMP-2 w osoczu
i wy¿szy wskaŸnik MMP2/TIMP-2 u pacjentów z HF ni¿
w grupie kontrolnej, co dobrze korelowa³o z poziomem
BNP [37]. Myszy pozbawione genu MMP-2 wykazywa³y
lepsze prze¿ycie i mniej nasilone zjawisko przebudowy
(remodelingu) po eksperymentalnym zawale serca [38].
W grupie chorych z HF badano polimorfizmy promotora
genu MMP-2 -790T/G i -735C/T. Allel T w pozycji 790 oraz
allel 735 C istotnie czêœciej wystêpowa³y w populacji cho-
rych ni¿ w populacji kontrolnej, co œwiadczy o mo¿liwym
udziale tych alleli w rozwoju HF [39]. W innej pracy ba-
dano polimorfizm promotora MMP-3 (-1171 5A>6A) i pro-
motora MMP-9 (-1562C/T). Allele -1562T oraz -1171 5A
warunkuj¹ wy¿sz¹ aktywnoœæ promotorów i wy¿szy po-
ziom metaloproteinazy w surowicy. Allel -1562T by³ nie-
zale¿nym czynnikiem ryzyka zgonu u pacjentów z nie-
wydolnoœci¹ serca. Natomiast homozygoty 5A/5A
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w obrêbie genu MMP-3 by³y bardziej zagro¿one zgonem
tylko wówczas, gdy niewydolnoœæ serca mia³a inn¹ etio-
logiê ni¿ niedokrwienna [40]. 

Polimorfizmy innych genów, potencjalnie
związane z rozwojem niewydolności serca

Istnieje szereg doniesieñ dotycz¹cych zwi¹zku miê-
dzy niewydolnoœci¹ serca a polimorfizmem genu deami-
nazy-1 AMP (AMPD1). W wyniku nonsensownej mutacji
C34T (Glu12Stop) produkt ekspresji genu jest pozbawio-
ny aktywnoœci enzymatycznej. W tych warunkach
w miêœniu sercowym roœnie przemiana AMP w adenozy-
nê, która uznawana jest za czynnik kardioprotekcyjny.
Wykazano, ¿e nosicielstwo mutacji genu trzykrotnie
zmniejsza³o ryzyko zgonu u pacjentów z angiograficznie
udokumentowan¹ CAD (n=367) w 3,5-letniej obserwacji
[41]. W przypadku niewydolnoœci serca o ró¿nej etiologii,
pacjenci niebêd¹cy nosicielami mutacji charakteryzowa-
li siê gorszym rokowaniem (OR=9,34) [42]. 

Wœród substancji ³¹czonych z patogenez¹ niewydol-
noœci serca wymienia siê równie¿ endotelinê-1. Ulega
gwa³townej sekrecji w odpowiedzi na rozci¹ganie ko-
mórek miêœniowych. Wydzielana jest w postaci prekur-
sora, przekszta³canego do formy aktywnej najprawdo-
podobniej przez furynê. Endotelina-1 zwê¿a naczynia,
zwiêkszaj¹c kurczliwoœæ serca, dzia³a mitogennie na fi-
broblasty oraz powoduje przerost kardiomiocytów.
Dzia³a poprzez receptory typu A i B zwi¹zane z bia³kiem
Gq i szlakiem PLC. Ich aktywacja prowadzi do urucho-
mienia p³odowego programu genowego w kardiomio-
cytach. W obrêbie eksonu 8 genu receptora typu A (ETA)
wystêpuje polimorfizm C/T. Homozygoty TT mia³y dwu-
krotnie wy¿sze ryzyko rozwoju idiopatycznej kardio-
miopatii rozstrzeniowej (IDC) w porównaniu z osobami
o innym genotypie [43]. Natomiast polimorfizm C/T
w eksonie 6 wp³ywa³ istotnie na rokowanie IDC. Ryzy-
ko powik³añ nosicieli allelu T by³o ponad piêciokrotnie
wy¿sze w stosunku do pozosta³ych badanych [44]. 

W regulacji ca³ego uk³adu kr¹¿enia znamienn¹ rolê
odgrywa tlenek azotu (NO), rozszerzaj¹cy naczynia
krwionoœne, zmniejszaj¹cy ekspresjê cz¹stek adhezyj-
nych na komórkach œródb³onka, hamuj¹cy adhezjê
i agregacjê p³ytek. Jest on produkowany przez szereg
syntaz, z których w warunkach podstawowych w sercu
g³ówn¹ rolê odgrywa œrób³onkowa syntaza tlenku azo-
tu (eNOS). Gen eNOS cechuje siê polimorfizmem w ko-
donie 298 (Glu298Asp), opisywane jest równie¿ po-
wtórzenie tandemowe w eksonie 4 (eNOS 4a/4b). Ob-
serwowano, ¿e allel Glu zmniejsza³ ryzyko zgonu lub
potrzeby transplantacji serca u pacjentów z ciê¿k¹ kar-
diomiopati¹ rozstrzeniow¹. Tendencja ta nie dotyczy³a
niewydolnoœci serca w przebiegu choroby niedo-
krwiennej [45]. 

Kolejnym ogniwem przyczyniaj¹cym siê do rozwoju
niewydolnoœci serca jest dysfunkcja bia³ek kurczliwych
i bia³ek cytoszkieletu miocytu. Opisano szereg mutacji
genów aktyny, miozyny, tityny, troponiny, desminy
i dystrofiny. Wiêkszoœæ publikacji dotyczy rodzinnych
form kardiomiopatii wywo³anych mutacjami o wysokim
stopniu penetracji. Mutacje o niskim stopniu penetracji
mog¹ siê ujawniaæ w warunkach zwiêkszonego obci¹-
¿enia. Maj¹ na to wp³yw czynniki œrodowiskowe i inte-
rakcje z innymi genami. Mo¿na podejrzewaæ, i¿ choro-
ba niedokrwienna serca, a zw³aszcza zawa³, jest czynni-
kiem predysponuj¹cym do rozwoju kardiomiopatii
u osobników obci¹¿onych mutacjami o niskim stopniu
penetracji. OdpowiedŸ twierdz¹c¹ podsuwa interesuj¹-
ce badanie doœwiadczalne, w którym u myszy pozba-
wionych genu czynnika transkrypcyjnego STAT3 (signal

transducer and activator of transcription 3) dochodzi³o
do kardiomiopatii rozstrzeniowej w podesz³ym wieku,
ale podobny fenotyp obserwowano u tych zwierz¹t po
zawale miêœnia sercowego [46]. Jednak w populacji
ludzkiej takie badania dopiero rozpoczêto.

Farmakogenetyka niewydolności serca
Farmakogenetyka jest nauk¹ zajmuj¹c¹ siê wp³y-

wem czynników genetycznych na reakcjê organizmu na
lek. Dziedzina ta znajduje siê w pocz¹tkowym okresie
rozwoju, jednak ju¿ teraz stwarza obiecuj¹ce perspek-
tywy. Byæ mo¿e pozwoli ona na lepszy indywidualny do-
bór terapii dla poszczególnych pacjentów. 

Polimorfizmy genów odgrywaj¹ istotn¹ rolê w farma-
koterapii uk³adu RAA. Badano wp³yw leczenia ACE-I na
poziom aldosteronu w surowicy. Okaza³o siê, ¿e w grupie
pacjentów, którzy mimo stosowania ACE-I wykazuj¹ pod-
wy¿szony poziom aldosteronu, czêstoœæ wystêpowania
genotypu DD genu ACE by³a istotnie wy¿sza ni¿ wœród
osób, których poziom aldosteronu mieœci³ siê w granicach
normy [47]. Natomiast w badaniu CATS analizowano roz-
wój rozstrzeni lewej komory po zawale œciany przedniej
miêœnia sercowego. Do wyst¹pienia patologii predyspo-
nowa³ genotyp DD, choæ jednoczeœnie ci sami pacjenci
odnosili najwiêksze korzyœci z terapii kaptoprilem [23]. 

Istnieje potencjalna farmakogenetyczna interakcja
miêdzy polimorfizmem I/D genu ACE a stosowaniem β-
blokerów. W jednym z badañ genotyp DD wi¹za³ siê
z wy¿szym ryzykiem zgonu czy transplantacji serca
w rocznej obserwacji pacjentów z HF, ale tylko w grupie
nieotrzymuj¹cej β-blokera [22]. 

Ostatnie prace wskazuj¹ na wysok¹ skutecznoœæ
kombinacji izosorbidu i hydralazyny u pacjentów rasy
czarnej [48], przy opisanej wczeœniej s³abszej odpowie-
dzi tej grupy etnicznej na inhibitory konwertazy [49].
Potwierdza to odmienn¹ odpowiedŸ pacjentów na za-
stosowane leczenie, prawdopodobnie z uwagi na ró¿ni-
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ce w garniturze genowym i uwydatnia koniecznoœæ
prowadzenia badañ oceniaj¹cych skutecznoœæ ró¿nych
form leczenia w zale¿noœci od genotypu pacjenta. 

Mo¿na podejrzewaæ, ¿e genetyczne pod³o¿e mo¿e
mieæ równie¿ wystêpowanie dzia³añ niepo¿¹danych le-
ków. Przy badaniach polimorfizmu (-58T/C) promotora
genu receptora B2 bradykininy wykazano, i¿ allel T jest
zwi¹zany z wystêpowaniem kaszlu po ACE-I [50]. 

Podsumowanie
Szacuje siê, ¿e na uk³ad kr¹¿enia maj¹ wp³yw tysi¹-

ce genów. Schorzenia serca rozwijaj¹ siê pod wp³ywem

uwarunkowañ œrodowiskowych i genetycznych podlega-
j¹cych z³o¿onym wzajemnym interakcjom. Ponadto dzie-
dziczenie chorób serca ma w wiêkszoœci przypadków
charakter wielogenowy, wiêc pojedyncze allele genów
jedynie predysponuj¹ do ujawnienia siê choroby, czemu
sprzyjaj¹ niekorzystne czynniki zwi¹zane ze stanem
ustroju. Jednym z nich jest choroba niedokrwienna ser-
ca. W jej przebiegu dochodzi do degeneracji czêœci kar-
diomiocytów i patologicznego przeci¹¿enia pozosta³ych. 

Badania genetyczne pozwalaj¹ na dok³adniejsze po-
znanie patofizjologii chorób. W przypadku pacjentów
z zawa³em mog¹ pomóc wyodrêbniæ grupê osób obci¹-

ggeenn ppoolliimmoorrffiizzmm eeffeekktt  ffiizzjjoollooggiicczznnyy zzwwii¹¹zzeekk  zz  nniieewwyyddoollnnooœœccii¹¹  sseerrccaa ppiiœœmmiieenn--
ww  cchhoorroobbiiee  wwiieeññccoowweejj nniiccttwwoo

ACE insercja/ Genotyp DD - wy¿sze stê¿enie ACE genotyp DD - o 68% czêstsze    18, 20, 21
delecja (I/D) w surowicy i jego aktywnoœæ w sercu wystêpowanie wœród pacjentów

z kardiomiopati¹ niedokrwienn¹
ni¿ w grupie kontrolnej
allel D – predysponuje do upoœledzenia
funkcji lewej komory po zawale

angiotensynogen M235T  genotypy -6AA, 174TT, 235TT – wy¿sze genotypy (-6GG) i 235MT predysponuj¹  16, 17
G(-6)A stê¿enie angiotensynogenu w osoczu kobiety do HF
T174M

receptor β1 Arg389Gly allel Arg389 – nasilony proces regulacji allel Arg389 – zwi¹zek z wystêpowaniem 8, 9
w dó³ receptora HF i z lepszym efektem stosowania 

β-blokera

Ser49Gly allel Gly49 – wy¿sze powinowactwo  allel Gly49 – korzystny wp³yw na 6, 10
do agonistów i antagonistów, nasilony prze¿ycie i czêstoœæ hospitalizacji 
proces regulacji w dó³ pacjentów z HF

receptor β2 Thr164Ile allel Ile 164 – spadek powinowactwa allel Ile164 – ni¿sze roczne prze¿ycie 13, 14, 15
do agonistów chorych z HF

Arg16Gly allel Gly16 – nasilenie regulacji w dó³ allel 16Gly – przypuszczalnie wywiera 9, 14, 15
niekorzystny wp³yw na przebieg HF

Gln27Glu allel Glu27 – zmniejsza regulacjê w dó³ allel Glu27 – przypuszczalnie ma 9, 14
w warunkach wzmo¿onej stymulacji korzystny wp³yw na przebieg HF

Receptor α2C Del322-325 os³abienie funkcji receptora, wzrost wzrost ryzyka HF 11
stymulacji adrenergicznej

Receptor CCR2 V64I efekt fizjologiczny – nieznany allel I – predysponuje do zawa³u i HF 35
(dla MCP-1)

AMPD-1 C34T allel T – wzrost przemiany AMP allel T – lepsze rokowanie 41, 42
w adenozynê – czynnik kardioprotekcyjny u chorych z CAD i HF

MMP-2 -790T/G efekt fizjologiczny – nie jest opisywany allele -790T i -735C czêœciej 39
-735C/T wystêpowa³y u chorych z HF 

w porównaniu z grup¹ kontroln¹

MMP-3 -1171 5A>6A allel 5A – wy¿sza aktywnoœæ promotora, genotyp 5A/5A – istotnie statystycznie 40
wy¿szy poziom MMP-3 w surowicy gorsze rokowanie u chorych z HF

o etiologii innej ni¿ niedokrwienna

MMP-9 -1562C>T allel aktywnoœæ – wy¿sza aktywnoœæ allel T – niezale¿ny czynnik ryzyka 40
promotora, wy¿szy poziom MMP-9 zgonu chorych z HF
w surowicy

TTaabbeellaa  II..  Polimorfizmy genów potencjalnie zwi¹zane z niewydolnoœci¹ serca (HF) w przebiegu choroby
wieñcowej (CAD) 
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¿onych najwiêkszym ryzykiem rozwoju niewydolnoœci
serca. Takich pacjentów mo¿na poddaæ odpowiednio
zmodyfikowanej i zintensyfikowanej terapii. Interesuj¹-
ce mo¿liwoœci daje farmakogenetyka. Istniej¹ pierwsze
doniesienia o genetycznie uwarunkowanej odpowiedzi
na leki. Zró¿nicowanie osobnicze dotyczy zarówno efek-
tu terapeutycznego, jak i dzia³añ niepo¿¹danych. 

Poznanie genetycznych uwarunkowañ niewydolno-
œci serca ma wymiar naukowy i praktyczny, stwarza no-
we mo¿liwoœci rozwoju i jest wielkim wyzwaniem me-
dycyny XXI w. 

SSppiiss  sskkrróóttóóww  uu¿¿yyttyycchh  ww tteekkœœcciiee

HF – niewydolnoœæ serca
CAD – choroba wieñcowa
IHD – choroba niedokrwienna serca
IDC – idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa
SNS – wspó³czulny uk³ad nerwowy
RAA – uk³ad renina-angiotensyna-aldosteron
ADH – hormon antydiuretyczny
CHF – niewydolnoœæ kr¹¿enia
PLC – fosfolipaza C
βARK1 – kinaza-1 receptora β-adrenergicznego
SERCA – ATP-aza wapniowa retikulum endoplazmatycznego
pVO2 – szczytowe wykorzystanie tlenu
SNP – polimorfizm pojedynczego nukleotydu
ACE – enzym konwertuj¹cy angiotensynê
Pre-ANP – prekursor przedsionkowego czynnika natriuretycznego
ANP – przedsionkowy czynnik natriuretyczny 
BNP – czynnik natriuretyczny typu B
MCP-1 – czynnik chemotaktyczny monocytów 1
MMP – metaloproteinaza macierzy
TIMP – tkankowy inhibitor metaloprotinazy
AMID-1 – deaminaza-1 AMP
eNOS – œródb³onkowa synteza tlenku azotu
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Choroba naczyñ wieñcowych sta³a siê wspó³czeœnie
g³ównym problemem zdrowotnym œwiata zachodniego.
Wprowadzenie w ostatnich latach technik szybkiego
udra¿niania têtnicy dozawa³owej zmniejszy³o œmiertelnoœæ
w przebiegu ostrego zespo³u wieñcowego (ACS – acute co-

ronary syndrome). Jednak otwarcie têtnicy dozawa³owej,
szybkie przywrócenie w niej przep³ywu i doprowadzenie do
reperfuzji wczeœniej ostro niedokrwionego obszaru miêœnia
sercowego okaza³o siê broni¹ obosieczn¹. Gwa³towny na-
p³yw krwi do obszaru zawa³u niesie bowiem z sob¹ koszt
uszkodzenia reperfuzyjnego. W efekcie w przebiegu zawa-
³u i w czasie jego interwencyjnego leczenia dochodzi do po-
lietiologicznego uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjne-
go (IRI – ischemia-reperfusion injury). 

Mechanizmy uszkodzenia reperfuzyjnego
Zarówno mechaniczne (angioplastyka wieñcowa),

jak i farmakologiczne udro¿nienie têtnicy przebiega

z mniej lub bardziej wyra¿on¹ mikroembolizacj¹ dystal-
nie po³o¿onych drobnych naczyñ [1]. W przypadku pier-
wotnej angioplastyki wieñcowej zatory te sk³adaj¹ siê
z fragmentów pêkniêtej blaszki mia¿d¿ycowej i tworz¹-
cej siê na jej powierzchni skrzepliny [2]. Dodatkowo
w obszarze niedokrwienia dochodzi do aktywacji i agre-
gacji p³ytek krwi [3]. Uczestnicz¹ one w procesie zapal-
nym tocz¹cym siê w œcianie naczynia, uwalniaj¹c liczne
czynniki chemotaktyczne [4], nasilaj¹ infiltracjê leuko-
cytów, a przep³yw krwi dodatkowo upoœledzaj¹ p³ytko-
we substancje wazospastyczne. Wa¿noœæ roli p³ytek
w okresie reperfuzji dokumentuje codzienna praktyka
stosowania abciximabu. Farmakologiczne zablokowa-
nie receptorów GPIIb/IIIa w okresie reperfuzji zmniejsza
mikroembolizacjê, poprawia perfuzjê miêœnia sercowe-
go i zmniejsza pozawa³owe uszkodzenie lewej komory
serca [5]. Mechaniczne usuniêcie fragmentów pêkniêtej
blaszki mia¿d¿ycowej i skrzepliny z têtnicy dozawa³o-
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S t r e s z c z e n i e

W pracy omówiono mechanizmy uszkodzenia reperfuzyjnego miêœnia sercowego oraz sposoby jego zmniejszania. Zdefinio-
wano pojêcie kontrolowanej reperfuzji (postconditioning) i przedstawiono badania eksperymentalne i kliniczne z jej zastosowa-
niem. Zestawiono proponowane sposoby oddzia³ywania kontrolowanej reperfuzji na rozmiar uszkodzenia reperfuzyjnego oraz
porównano je z mechanizmami hartowania przez niedokrwienie. 

A b s t r a c t

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.

KKeeyywwoorrddss:: postconditioning, ischaemia reperfusion injury, reperfusion
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wej w trakcie angioplastyki nie daje jak dot¹d spodzie-
wanych efektów, co byæ mo¿e zale¿y od doboru pacjen-
tów i sposobu mechanicznej protekcji [6, 7]. 

Uwa¿a siê, ¿e krytyczne s¹ pierwsze minuty przy-
wrócenia nap³ywu krwi do wczeœniej niedokrwionego
obszaru. Z czynnoœciowego punktu widzenia charakte-
rystyczny dla okresu reperfuzji jest silniejszy od niedo-
krwiennego przykurcz reperfuzyjny (reperfusion-ind-

uced hypercontracture). Opisywane s¹ dwa niezale¿ne
mechanizmy przykurczu: jeden zwi¹zany z prze³adowa-
niem kardiomiocytów jonami wapnia i drugi, okreœlany
jako stê¿eniowy (rigor-type). Ten ostatni pojawia siê po
d³u¿szym okresie niedokrwienia (co jest czêste w wa-
runkach klinicznych) w wyniku skrajnie niskiego stê¿e-
nia ATP w kardiomiocytach [8]. W ekstremalnych wa-
runkach prowadzi to do, znanego szczególnie kardio-
chirurgom, obrazu kamiennego serca (stone heart) [9].
Okres reperfuzji ma równie¿ charakterystyczne t³o bio-
chemiczne. Podczas niedokrwienia wzrasta iloœæ wol-
nych rodników tlenowych (ROS – reactive oxygen spe-

cies). Jednak prawdziwy wyrzut tych cz¹steczek, produ-
kowanych przez neutrocyty, kardiomiocyty, komórki
œródb³onka czy tkanki oko³onaczyniowe, nastêpuje ju¿
w pierwszych sekundach reperfuzji [10]. Pojêcie wolne

rodniki obejmuje nie tylko ROS, ale tak¿e reactive nitro-

gen species (RNS) – wysoce aktywne pochodne tlenku
azotu (NO – nitric oxide) ONOO- czy N2O3. We wczesnej
fazie reperfuzji wzrasta zarówno aktywnoœæ syntazy NO,
jak i niespecyficzna, niezale¿na od syntazy jego produk-
cja, dostarczaj¹c substratu do powstawania RNS. Rola
NO w propagacji uszkodzenia reperfuzyjnego jest z³o¿o-
na, m. in. w zale¿noœci od aktualnego stê¿enia toksyczna
lub ochronna. Jakkolwiek •NO mo¿e uszkadzaæ komórki
bezpoœrednio lub po reakcji z O2- (jako ONOO-), wiele
wskazuje na jego ochronne dzia³anie w przebiegu IRI,
najpewniej poprzez wzrost komórkowego stê¿enia cGMP
i czêœciowe hamowanie ³añcucha oddechowego [11]. 

W niedokrwionym obszarze nadmiar metabolitów
przemian beztlenowych prowadzi do wzrostu przezb³o-
nowego gradientu osmotycznego. Przy jednoczesnym
zastoju w mikrokr¹¿eniu i wzroœcie przepuszczalnoœci
sarkolemmy (m.in. w wyniku dzia³ania ROS) dochodzi
do obrzêku kardiomiocytów. Zwiêkszone przenikanie
jonów przez sarkolemmê w okresie IRI oraz zaburzona
regulacja gradientu stê¿eñ prowadz¹ do wzrostu stê¿e-
nia Ca2+ w kardiomiocytach. Towarzysz¹ca niedokrwie-
niu kwasica wewn¹trzkomórkowa aktywuje sarkolem-
malny wymiennik Na+/H+, usuwaj¹cy protony z wnêtrza
komórki w zamian za jony sodu. Wychwyt jonów wap-
nia do wnêtrza komórek miêœnia sercowego jest wtór-
ny do obecnego w nich nadmiaru jonów sodu i odbywa
siê przez pracuj¹cy w odwróconym trybie wymiennik
Na+/Ca2+. Wapñ gromadzony jest w nadmiarze w retiku-

lum endoplazmatycznym, po czym uwalniany do cyto-
zolu. Jeœli niedokrwienie nie upoœledzi³o skrajnie zdol-
noœci mitochondriów do syntezy ATP, to przywrócenie
przep³ywu krwi prowadzi do wzrostu jego stê¿enia
i niekontrolowanej aktywacji miofibrylli [12]. 

Bêd¹ce jednym z pierwszych etapów procesu goje-
nia gromadzenie siê neutrocytów w obszarze zawa³u
mo¿e prawdopodobnie nasilaæ IRI. Gdy nie dojdzie do
reperfuzji, to powolna (ze szczytem w 2.–4. dobie) infil-
tracja neutrocytów ogranicza siê do granicznych czêœci
obszaru uszkodzonego niedokrwieniem. Przywrócenie
przep³ywu krwi prowadzi do przyspieszenia i wzrostu
akumulacji tych krwinek. Udzia³ neutrocytów w propa-
gacji uszkodzenia reperfuzyjnego mo¿e byæ zwi¹zany
z uwalnianiem przez nie wolnych rodników, proteaz
(elastaza, kolagenaza), czynników prozapalnych, inte-
rakcjami z endotelium, embolizacj¹ mikrokr¹¿enia. Nie
mo¿na wykluczyæ ich roli w indukcji apoptozy [13]. Za-
hamowanie adhezji neutrocytów przeciwcia³ami prze-
ciwko P-selektynie w ró¿nym stopniu zmniejsza³o
uszkodzenie miokardium w eksperymencie zwierzê-
cym, efektu tego nie potwierdzono jednak klinicznie.
Podobnie u¿ycie przeciwcia³ przeciwko antygenowi
CD18 (fragment moleku³y adhezyjnej) pomimo zachê-
caj¹cych wyników eksperymentalnych nie zmniejsza³o
uszkodzenia miêœnia sercowego u pacjentów z ostrym
zawa³em miêœnia sercowego[14]. Kliniczna ocena reper-
fuzji niedokrwionego obszaru osoczem ubogoleukocy-
tarnym, czy to podczas pierwotnej angioplastyki wieñ-
cowej [15], czy CABG [16] jak dot¹d nie uzasadnia ruty-
nowego stosowania takiej procedury. 

Reperfuzja niedokrwionego miokardium prowadzi
równie¿ do otwarcia niespecyficznych kana³ów bia³ko-
wych w b³onie mitochondrialnej – tak zwanych mega-
kana³ów (mPTP – mitochondrial permeability transition

pores) [17]. Czynnikiem wyzwalaj¹cym otwarcie mPTP
jest prze³adowanie wapniem, szczególnie w obecnoœci
stresu oksydacyjnego, niedoboru energetycznego i de-
polaryzacji b³ony mitochondrialnej. Przez otwarte me-
gakana³y swobodnie przechodz¹ cz¹steczki o rozmia-
rach do 1,5 kDa, co poprzez wzrost ciœnienia osmotycz-
nego prowadzi do obrzêku mitochondriów i przerwania
ci¹g³oœci b³ony zewnêtrznej. Uwalnianie do cytozolu cy-
tochromu c i innych bia³ek proapoptotycznych aktywu-
je kaspazy, z typowymi dla apoptozy konsekwencjami
w przebudowie komórki [18]. B³ona wewnêtrzna prze-
staje byæ barier¹ dla protonów, które przechodz¹c do
wnêtrza mitochondrium, rozprzêgaj¹ fosforylacjê oksy-
dacyjn¹. Efektem tego jest hydroliza ATP, aktywacja fos-
folipaz, nukleaz i proteaz i ostatecznie nekroza. Zam-
kniêcie megakana³ów mo¿e powstrzymaæ ten proces,
jednak¿e uruchomiona ju¿ apoptoza z czasem dopro-
wadzi do unicestwienia komórki. 
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Niedokrwienie modyfikuje równie¿ mitochondrial-
ne ATP-zale¿ne kana³y potasowe (KATP), co prawdopo-
dobnie poprzez zmianê depolaryzacji b³ony mitochon-
drialnej zmniejsza nap³yw wapnia do wnêtrza tych or-
ganelli i nasila syntezê ATP. Zarówno mitochondrialne,
jak i sarkolemmalne KATP s¹ wa¿nym ogniwem harto-
wania przez niedokrwienie. Jego efekt mo¿na uzyskaæ
równie¿ farmakologicznie, zmniejszaj¹c uszkodzenie
niedokrwionego miokardium lekami otwieraj¹cymi
KATP (diazoksyd lub nikorandil), co wykorzystuje siê
w badaniach klinicznych [19]. Otwartym pozostaje py-
tanie o skutecznoœæ takiego postêpowania w momen-
cie rozpoczêcia reperfuzji. 

Rozmiar uszkodzenia reperfuzyjnego zale¿ny jest
równie¿ od aktywnoœci licznych kinaz bia³kowych. Wia-
domo, ¿e szczególn¹ role odgrywaj¹ kaskada 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu – kinaza Akt (PI-3K – kinase Akt)
oraz kinaza regulowana czynnikami zewn¹trzkomórko-
wymi (ERK 1/2 – extra-cellular signal regulated kinase)
zaliczane do grupy kinaz antyapoptotycznych RISK – re-

perfusion injury salvage kinases [20]. Efektorami uk³adu
RISK s¹ proapoptotyczne proteiny, których inaktywacja
hamuje nadmierne otwieranie mitochondrialnych me-
gakana³ów. Dzia³anie to mo¿e byæ wzmacnianie przez
NO produkowany w wyniku stymulacji œródb³onkowej
syntazy NO przez Akt. 

Kolejnym uk³adem obronnym, chroni¹cym serce
przed skutkami IRI jest adenozyna i jej metabolity. Stê-
¿enie endogennej adenozyny wzrasta gwa³townie pod-
czas niedokrwienia [21], a jej Ÿród³em s¹ g³ównie kar-
diomiocyty. Aktywacja adenozynergiczna zmniejsza za-
burzenia kurczliwoœci, ale tak¿e rozleg³oœæ nekrozy
i apoptozy, wp³ywaj¹c na wiêkszoœæ z opisanych powy-
¿ej zjawisk towarzysz¹cych IRI. 

Ograniczanie uszkodzenia 
niedokrwienno-reperfuzyjnego

Poszukiwanie mo¿liwych do zastosowania w prakty-
ce klinicznej sposobów zmniejszania IRI sta³o siê w do-
bie gwa³townego rozwoju kardiologii interwencyjnej
w ACS szczególnie wa¿ne. Badania podstawowe i prak-
tyka kliniczna wskazuj¹ na trzy kierunki poszukiwañ. 

Hartowanie przez niedokrwienie
Pierwszy z nich, z prawie dwudziestoletni¹ histori¹,

to próby wykorzystywania mechanizmów ischemic pre-

conditioning, czyli hartowania przez niedokrwienie
(HPN). W 1986 r., opisuj¹c zjawisko HPN w ekspery-
mencie zwierzêcym, Murry i wsp. ju¿ wtedy powi¹zali
je z naturalnym mechanizmem ochronnym, jakim jest
wydaje siê byæ preinfarction angina, czyli dusznica
przedzawa³owa [22]. Niestety HPN w klasycznej posta-

ci wymaga przygotowania serca, zanim jeszcze dojdzie
do niedokrwienia. Tym samym zastosowanie go
w praktyce klinicznej teoretycznie mo¿liwe by³o tylko
w kardiochirurgii. Okaza³o siê jednak, ¿e HPN nie prze-
wy¿sza si³y dzia³ania ochronnego roztworów kardiople-
gicznych [23]. Co gorsza, nie uda³o siê równie¿ wykazaæ
skutecznoœci HPN w ochronie miêœnia sercowego
w przebiegu zabiegów bez u¿ywania kr¹¿enia poza-
ustrojowego [24]. 

Hartowanie farmakologiczne
W miarê rozwoju wiedzy na temat mechanizmów

HPN zaczêto próby stosowania interwencji farmakolo-
gicznych maj¹cych je naœladowaæ. Ukuto nawet termin
farmakologicznego hartowania (pharmacological pre-

conditioning przez analogiê do ischemic preconditio-

ning) i mimetyków hartowania. Skutecznoœæ nikorandi-
lu (tzw. otwieracza) mitochondrialnych kana³ów KATP)
w zmniejszaniu IRI udokumentowana zosta³a w bada-
niu klinicznym [19], podobnie jak kardioprotekcyjne
dzia³anie adenozyny podczas terapii reperfuzyjnej
(pierwotnej angioplastyki wieñcowej lub fibrynolizy)
[25]. Postuluje siê równie¿ nadrzêdn¹ rolê aktywacji re-
ceptorów adenozynowych w uruchamianiu uk³adu
RISK podczas reperfuzji [26].

Nale¿y pamiêtaæ, ¿e farmakoterapia rozpoczynana
w okresie niedokrwienia praktycznie zawsze obejmuje
w dalszym swoim przebiegu okres reperfuzji. Badania
podstawowe wskazuj¹ na dzia³anie ochronne w takim
schemacie tak¿e bradykininy czy insuliny. W tym ostat-
nim przypadku jednak nadzieje wi¹zane z bardzo kla-
sycznym leczeniem, jakim jest podawanie oko³ozawa-
³owo insuliny i potasu, nie wytrzyma³y próby du¿ego
randomizowanego badania CREATE-ECLA [27]. 

Kontrolowana reperfuzja 
Poszukiwanie mo¿liwoœci modyfikowania okresu

reperfuzji sta³o siê potrzeb¹ chwili, gdy okaza³o siê, ¿e
mimo sukcesów technicznych rewaskularyzacji w prze-
biegu ACS œmiertelnoœæ z powodu ostrego zawa³u
utrzymuje siê na wysokim poziomie. Wiadomo tak¿e,
¿e wielkoœæ zawa³u oraz obszar i stopieñ przebudowy
lewej komory s¹ czynnikami determinuj¹cymi rokowa-
nie pacjenta. 

Wczesna wiedza o mo¿liwoœci zmniejszania uszko-
dzenia uprzednio niedokrwionego obszaru poprzez mo-
dyfikowanie tempa i sk³adu nap³ywaj¹cej krwi pochodzi
z prze³omu lat osiemdziesi¹tych i dziewiêædziesi¹tych.
Powsta³a w wyniku niepokoju kardiochirurgów o losy
serca po jego zatrzymaniu na czas trwania kr¹¿enia po-
zaustrojowego. Podstaw¹ tej wiedzy jest cykl prac gru-
py Geralda D. Buckberga. W serii eksperymentów bada-
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cze udowodnili, ¿e mo¿na unikn¹æ b¹dŸ przynajmniej
zminimalizowæ szkodê reperfuzyjn¹ po okresie ca³kowi-
tego niedokrwienia, stosuj¹c krótki, kilkuminutowy,
wlew ciep³ej krwi wzbogaconej potasem (krwistej kar-
dioplegii) zamiast prostego odklemowania aorty we
wczesnym okresie reoksygenacji [28]. Zasady kontrolo-
wanej reperfuzji opracowane przez Buckberga obejmu-
j¹: 1) reoksygenacjê za pomoc¹ krwi celem przywróce-
nia metabolizmu tlenowego niezbêdnego dla procesów
reperacyjnych w komórce, 2) dostarczanie tlenu przez
okreœlony okres czasu, a nie wg okreœlonej dawki celem
maksymalizacji jego utylizacji, 3) utrzymanie zatrzyma-
nia serca we wczesnym okresie reperfuzji celem zmniej-
szenia zapotrzebowania energetycznego, co pozwala na
przesuniêcie ograniczonych w tym okresie iloœci ATP na
procesy naprawcze oraz do pomp jonowych (np. pompy
sodowej), 4) uzupe³nienie substratów (np. glutaminia-
nu) dla aerobowej produkcji energii, 5) podniesienie pH
reperfuzatu dla przeciwdzia³ania kwasicy tkankowej, co
optymalizuje czynnoœæ enzymów w okresie reperfuzji,
6) okresowe obni¿enie iloœci dostêpnych jonów wapnia
z zastosowaniem œrodków chelatuj¹cych, 7) podniesie-
nie osmolalnoœci reperfuzatu i obni¿enie ciœnienia re-
perfuzji do poni¿ej 50 mmHg dla przeciwdzia³ania
obrzêkowi, 8) ogrzanie reperfuzatu do 37°C, co optyma-
lizuje tempo przemian metabolicznych. 

Kliniczna wartoœæ kardiochirurgicznej kontrolowa-
nej reperfuzji zosta³a dobrze udokumentowana. Kirklin
i wsp. wykazali w analizie wieloczynnikowej obejmuj¹-
cej 3872 przypadki CABG bez u¿ycia kontrolowanej re-
perfuzji i 2351 z jej u¿yciem, ¿e ta pierwsza zwiêksza
znamiennie prawdopodobieñstwo prze¿ycia, zw³aszcza
w grupie pacjentów z d³ugim okresem zaklemowania
aorty [29]. 

Id¹c œladami Buckberga, prowadzono przez ostat-
nie 20 lat poszukiwania ró¿nych sposobów ochrony
przed IRI. Najnowsza strategia badawcza nakazuje
skoncentrowanie siê na okresie reperfuzji. Asumpt ku
temu da³y pionierskie prace grupy Jakoba Vincent-Joha-
nsena. Pierwotna obserwacja polega³a na porównaniu
efektów klasycznego HPN z procedur¹ trzykrotnego po-
wtórzenia 30-sekundowych cykli nap³ywu i reokluzji
przedniej têtnicy zstêpuj¹cej (po wczeœniejszym okre-
sie 60 min niedokrwienia) w modelu zwierzêcym. Oka-
za³o siê, ¿e stopieñ zmniejszenia martwicy w wyniku
obu procedur by³ identyczny [30]. Badacze przez analo-
giê do terminu preconditioning nadali procedurze na-
zwê postconditioning. Pojawi³ siê tak¿e skrótowiec PO-
STCON. W zasadzie jednak mamy do czynienia z mody-
fikowan¹ czy kontrolowan¹ reperfuzj¹. St¹d zabawny
tytu³ komentarza redakcyjnego Gerda Heuscha w JACC
traktuj¹cego o POSTCON (Tabela II). 
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“Postconditioning: 
old wine in a new bottle?” 

Wiadomo, ¿e modyfikowana reperfuzja (POSTCON)
zmniejsza iloœæ arytmii oko³oreperfuzyjnych [31, 32]. Po-
twierdzenie, ¿e w mechanizmie POSTCON dochodzi do
ograniczenia obszaru uszkodzenia uzyskano równie¿
w badaniach z innymi gatunkami zwierz¹t [33, 34].
Sprzeczne s¹ natomiast dane na temat ewentualnej
addycji POSTCON i HPN [34, 35]. 

Postuluje siê wiele mechanizmów, mog¹cych t³uma-
czyæ ochronne dzia³anie mechanicznie modyfikowanej re-
perfuzji. Zosta³y one zestawione w Tabeli I i na Rycinie 1. 

Podobnie jak w przypadku HPN mo¿na siê spodzie-
waæ istnienia mo¿liwych interwencji farmakologicznych
naœladuj¹cych POSTCON. Stymulacja uk³adu RISK ator-

wastatyn¹ podawan¹ w okresie reperfuzji u myszy
w preparacie Langendorfa redukowa³a uszkodzenie
miêœnia sercowego [36]. Wiadomo z kolei, ¿e atorwa-
statyna zmniejsza uwalnianie mioglobiny, troponiny
I oraz frakcji sercowej kinazy kreatynowej w czasie pla-
nowej plastyki naczyñ wieñcowych [37]. Wykazano, ¿e
erytropoetyna u szczurów, stymuluj¹c RISK, ogranicza
wielkoœæ zawa³u [38]. 

Porównanie POSTCON z HPN sugeruje istnienie wie-
lu podobieñstw. Powstaje wiêc pytanie, czy rzeczywiœcie
modyfikowana reperfuzja to nowa kategoria protekcji,
czy te¿ jest to raczej jeden mechanizm wyzwalany ró¿-
nymi drogami aktywacji. Szczególnie interesuj¹ce dane
wskazuj¹ na wspóln¹ dla obu zjawisk aktywacjê RISK
[39]. Potwierdzono, ¿e podobnie jak POSTCON tak¿e
HPN hamuje otwieranie megakana³ów i to z udzia³em

PPoozziioomm  jj¹¹ddrroowwyy
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RRyycciinnaa  11..  Schemat mo¿liwego dzia³ania ochronnego postconditioningu: (1) Mechaniczna reperfuzja modu-
luje uszkodzenie reperfuzyjne poprzez zmniejszenie produkcji ROS, zmniejszenie prze³adowania wapniem
mitochondriów, zmniejszenie dysfunkcji œródb³onka naczyniowego, zmniejszenie obrzêku komórek
i zmniejszenie nasilenia przykurczu reperfuzyjnego. (2) Aktywacja szlaku kinaz grupy RISK prowadz¹ca do
translacji bia³ek ochronnych, mechanizmów antyapoptotycznych i zapobiegania otwarciu megakana³ów. 

mPTP – megakana³y; ROS – wolne rodniki; RISK – kinazy chroni¹ce przed uszkodzeniem reperfuzyjnym: MEK 1/2-ERK 1/2, PI3K-Akt
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RISK [40]. Przeczyæ hipotezie sugeruj¹cej, ¿e POSTCON
jest jedynie opisem HPN przeniesionym w okres reper-
fuzji, mo¿e wspomniana mo¿liwoœæ addytywnoœci efek-
tów czy ró¿nice w aktywacji poszczególnych typów re-
ceptorów adenozynowych [26]. Podobnie udzia³ kinazy
proteinowej C zosta³ udokumentowany w HPN, jednak
wydaje siê ma³o prawdopodobny w przebiegu modyfi-
kowanej reperfuzji [41]. Wydaje siê równie¿, ¿e cyklicz-
ny nap³yw krwi w przebiegu POSTCON ró¿ni siê praw-
dopodobnie od Buckbergowskiego gradual czy gentle

reperfusion. Zwolniony, sta³y nap³yw krwi do obszaru
uprzedniego niedokrwienia u psów zmniejsza³ rozmiar
wczesnego uszkodzenia i dysfunkcjê endotelium, jed-
nak¿e w odró¿nieniu od modyfikowanej reperfuzji po-
wodowa³ zwiêkszone gromadzenie neutrocytów w za-
gro¿onym obszarze [42]. W innym badaniu ograniczony
nap³yw krwi w okresie reperfuzji u œwiñ nie zmienia³
obszaru uszkodzenia [43]. Nie mo¿na oczywiœcie wy-
kluczyæ zmiennoœci efektów wynikaj¹cych z ró¿nic miê-
dzygatunkowych. 

Mo¿liwoœæ dodatkowego ograniczania rozmiaru IRI
u chorego leczonego fibrynolitycznie lub pierwotn¹ an-
gioplastyk¹ wieñcow¹ jest niezwykle frapuj¹cym kie-
runkiem rozwoju leczenia ACS. Wyniki badañ ekspery-
mentalnych wskazuj¹ na wiele mo¿liwych kierunków
badañ, jednak udokumentowanie ich skutecznoœci kli-
nicznej wydaje siê niezwykle trudne. Polietiologiczny
charakter IRI, wieloœæ niekontrolowanych zmiennych
w badaniu klinicznym, koniecznoœæ stosowania zastêp-
czych punktów koñcowych, a wreszcie ró¿nice miêdzy-
gatunkowe w odniesieniu do prac eksperymentalnych
– to niektóre z mo¿liwych przyczyn niepowodzeñ. Kon-
trolowana mechanicznie reperfuzja mo¿e byæ ³atwym
i tanim sposobem zwiêkszenia efektywnoœci pierwot-
nej angioplastyki wieñcowej. Zabieg ten móg³by byæ
uzupe³niony o podanie leku do obszaru niedokrwienia
bezpoœrednio przed przywróceniem pe³nego przep³ywu
krwi w têtnicy pozawa³owej, daj¹c w efekcie mecha-
nicznie i farmakologicznie modyfikowan¹ reperfuzjê.
Skutecznoœæ takiego postêpowania jest przedmiotem
trwaj¹cych badañ klinicznych. 
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Zaburzenia równowagi śródbłonkowej w nadciśnieniu
tętniczym. Rola peptydów natriuretycznych i endoteliny
Endothelial dysfunction in hypertension. The role of natriuretic peptides and endothelin
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S t r e s z c z e n i e

Nadciœnienie têtnicze jest istotnym czynnikiem, 3- do 5-krotnie zwiêkszaj¹cym ryzyko zgonu z powodu chorób uk³adu kr¹-
¿enia zarówno u kobiet, jak i u mê¿czyzn. Opieraj¹c siê na wynikach wielu przeprowadzonych badañ, obecnie utrwali³ siê po-
gl¹d, i¿ kluczow¹ rolê w rozwoju nadciœnienia têtniczego odgrywaj¹ z³o¿one i wieloczynnikowe mechanizmy zachodz¹ce na po-
ziomie molekularnym. Prowadz¹ one do szeregu zmian w uk³adzie sercowo-naczyniowym, w tym do nieodwracalnych proce-
sów zaburzaj¹cych m. in. funkcjê œródb³onka, jak równie¿ powoduj¹cych nadmierne wydzielanie hormonów natriuretycznych. 

Poni¿szy artyku³ stanowi przegl¹d aktualnej wiedzy na temat budowy i funkcji, jak¹ pe³ni œródb³onek i wydzielane przez
niego hormony w patogenezie nadciœnienia têtniczego. Wyjaœnia równie¿ mechanizm dzia³ania hormonów natriuretycznych,
które poprzez modulowanie stê¿enia m. in. angiotensyny, noradrenaliny i endoteliny w istotny sposób reguluj¹ naczyniowy opór
obwodowy, a tym samym i ciœnienie têtnicze.

A b s t r a c t

Hypertension is a significant factor, increasing the risk of death by 3–5 times, both in women and men. Nowadays, an opi-
nion became consolidated, being based on many trial results, that the key role in development of hypertension play complex
and multiple mechanisms at the molecular level. They lead to many changes in cardiovascular system, including irreversible
processes disturbing endothelial function and also causing excessive secretion of natriuretic hormones. 

The article below is a review of actual knowledge about endothelium, it’s structure, secreted hormones and function in patho-
genesis of hypertension. It also explains mechanisms of natriuretic peptide activity, which through the modulation of angiotensin,
noradrenalin and endothelin concentration, regulates periferal vascular resistance and thus hypertension.  
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W ci¹gu ostatnich dziesiêcioleci dokona³ siê istotny
postêp w badaniach nad patogenez¹ nadciœnienia têtni-
czego. Wynika on z g³êbszego poznania mechanizmów
reguluj¹cych ciœnienie krwi, jak równie¿ procesów le¿¹-
cych u pod³o¿a zmian strukturalnych i funkcjonalnych
w przebiegu nadciœnienia. Obecnie coraz bardziej po-
wszechny jest pogl¹d, ¿e w patogenezie nadciœnienia
uczestnicz¹ z³o¿one i wieloczynnikowe mechanizmy za-
chodz¹ce na poziomie molekularnym [1, 2]. Prowadz¹
one do szeregu zmian w uk³adzie sercowo-naczynio-
wym, w tym do nieodwracalnych procesów zaburzaj¹-
cych m.in. funkcjê œródb³onka. Uwa¿a siê, ¿e jego dys-

funkcja stanowi pierwszy etap rozwoju mia¿d¿ycy, po-
przedzaj¹cy wystêpowanie objawów klinicznych [3]. 

Œródb³onek naczyniowy stanowi pojedyncz¹ war-
stwê komórek, os³aniaj¹cych od wewn¹trz œcianê na-
czynia. Uwalniaj¹c do krwiobiegu szereg substancji
o dzia³aniu naczyniorozszerzaj¹cym, takich jak tlenek
azotu (NO), prostacykliny, czynnik hiperpolaryzuj¹cy
(EDHF) czy naczynioskurczowym jak: tromboxan A2,
prostaglandyna H2, endotelina (Et-1), jest nie tylko lo-
kalnym regulatorem napiêcia œciany naczyñ, ale pe³ni
tak¿e wa¿n¹ funkcjê w endogennym uk³adzie kontroli
systemowego ciœnienia têtniczego. 



Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

S 458 Robert Irzmañski et al

Tlenek azotu powstaje z L-argininy za poœrednic-
twem enzymu zwanego syntetaz¹ tlenku azotu
(eNOS). Jest uwalniany w sposób ci¹g³y – podstawowe
uwalnianie NO, wskutek sta³ej stymulacji komórek
œródb³onka przez naczyniowe si³y œcinaj¹ce (sherr

stress), prowadzi do permanentnego tonicznego roz-
kurczu [4]. Zahamowanie podstawowego uwalniania
NO u ludzi skutkuje przerostem miêœniówki g³adkiej
naczyñ, wzrostem naczyniowego oporu obwodowego
i w rezultacie nadciœnieniem têtniczym. Tlenek azotu
wydzielany jest tak¿e w zale¿noœci od aktualnego za-
potrzebowania – stymulowane uwalnianie NO nastê-
puje pod wp³ywem takich czynników, jak acetylocholi-
na, bradykinina oraz substancja P, które pobudzaj¹
swoiste receptory œródb³onkowe. Czêœæ uwalnianego
NO przedostaje siê równie¿ do œwiat³a naczyñ, gdzie
reaguj¹c z p³ytkami krwi, wywiera dzia³anie antyagre-
gacyjne i antyadhezyjne. W warunkach fizjologicznych
ci¹g³a synteza i uwalnianie NO przeciwdzia³a i buforu-
je nastêpstwa dzia³ania wydzielanych jednoczeœnie
substancji obkurczaj¹cych naczynia np. ET-1 [5].
W przypadku upoœledzenia aktywnoœci NO, czy to
wskutek zmniejszonej sekrecji, czy w nastêpstwie in-
aktywacji, dochodzi do przewagi czynników naczynio-
skurczowych promuj¹cych rozwój mia¿d¿ycy [6]. Uwa-
¿a siê, ¿e w nadciœnieniu têtniczym procesy syntezy
i uwalniania NO nie s¹ zaburzone. Dochodzi natomiast
do wzmo¿onej inaktywacji NO. Spowodowana jest ona
przez kr¹¿¹ce we krwi rodniki tlenowe – aniony ponad-
tlenkowe, powstaj¹ce w wyniku zaburzonej równowa-
gi pomiêdzy systemem czynników oksydacyjnych i en-
zymów antyoksydacyjnych [7]. Uwolnione w nadmia-
rze aniony ponadtlenkowe reaguj¹ z tlenkiem azotu,
tworz¹c nadtlenek azotynu bêd¹cy znacznie s³abszym
wazodilatatorem. Powstaj¹ca przewaga czynników
wazokonstrykcyjnych, takich jak endotelina, angioten-
syna II czy wspó³czulny uk³ad nerwowy prowadzi do
dalszej dysfunkcji œródb³onka, wp³ywaj¹c nie tylko na
wzrost napiêcia œciany naczyniowej, ale równie¿ na
zwiêkszenie agregacji p³ytek i koagulacji. 

Endotelina jest parakrynnym hormonem wielona-
rz¹dowym, który wystêpuje w 3 postaciach izomor-
ficznych: ET-1, ET-2, ET-3. S¹ one syntetyzowane przez
komórki œcian naczyñ w mózgu, nerkach i w gruczo-
³ach wydzielania wewnêtrznego [8]. Czynnikami sty-
muluj¹cymi wydzielanie endotelin jest szereg ró¿nych
substancji, takich jak: adrenalina, angiotensyna II, wa-
zopresyna, trombina, insulina, interleukina 1, p³ytko-
pochodny czynnik wzrostu (PGDF), TNF-α oraz czynnik
wzrostu naskórka (EGF). Najsilniejsze dzia³anie naczy-
niozwê¿aj¹ce i presyjne wykazuje ET-1, której zwiêk-
szone stê¿enie obserwowano w z³oœliwym nadciœnie-
niu têtniczym i stanie przedrzucawkowym [9]. Pod-

wy¿szone stê¿enie ET-1 zwiêksza napiêcie oœrodkowe-
go i obwodowego uk³adu wspó³czulnego, jak równie¿
nasila naczyniokurcz¹ce dzia³anie noradrenaliny [10].
Na tej podstawie przypuszcza siê, ¿e zaburzenie inte-
rakcji miêdzy ET-1 a wspó³czulnym uk³adem nerwo-
wym mo¿e byæ jednym z czynników determinuj¹cych
rozwój nadciœnienia têtniczego. W dzia³aniu endotelin
poœrednicz¹ dwa typy metabotropowych receptorów
zwi¹zanych z bia³kami G: ET-A i ET-B [11]. W wyniku
aktywacji receptorów ET-A dochodzi do zwiêkszenia
aktywnoœci fosfolipazy C, D, a nawet A2 i tym samym
do wzrostu stê¿enia jonów wapnia w cytoplazmie, co
powoduje efekt naczyniozwê¿aj¹cy. Aktywacja recep-
torów ET-B oraz jego poznanych podtypów: endotelial-
nego ET-B1 i miêœniowego ET-B2 powoduje zwiêksze-
nie wytwarzania zwi¹zków rozkurczaj¹cych miêœnie
g³adkie naczyñ, np. tlenku azotu czy adrenomedulli-
ny, a tak¿e zwiêksza ekspresjê genu endoteliny, sty-
muluj¹c lokalnie w³asn¹ syntezê. ET-1 wydzielana
przez komórki œródb³onka aktywuje oba typy recep-
torów [12]. Pobudzenie wystêpuj¹cych w œródb³onku
receptorów ET-B powoduje, jak wspomniano, relaksa-
cjê naczyñ poprzez stymulacjê aktywnoœci syntazy
NO z nastêpczym wzrostem cyklazy guanylowej
i zwiêkszonym uwalnianiem cGMP oraz syntazy pro-
stacykliny przebiegaj¹cy ze zwiêkszeniem aktywnoœci
cyklazy adenylowej i wzrostem uwalniania cAMP. Za-
chodz¹ce jednoczeœnie procesy prowadz¹ w rezulta-
cie do zmniejszenia wewn¹trzkomórkowego stê¿enia
jonów wapnia. W naczyniu przewa¿a jednak efekt na-
czynioskurczowy [13]. 

W uk³adzie kr¹¿enia receptory ET-A wystêpuj¹ w ko-
mórkach miêœni g³adkich i kardiomiocytów, natomiast
receptory ET-B w komórkach œródb³onka i komórkach
miêœniowych [14]. Receptory ET-B wystêpuj¹ce w ner-
kach, jak siê przypuszcza, mog¹ pe³niæ rolê receptorów
klirensowych, zmniejszaj¹c resorbcjê zwrotn¹ sodu
w kanalikach nerkowych przez hamowanie pompy so-
dowo-potasowej. Efekt ten jest jednak w znacznym
stopniu ograniczany przez przeciwstawne, hemodyna-
miczne dzia³anie ET-1 na nerki prowadz¹ce do wzrostu
resorbcji sodu [15, 16]. 

W sercu ET-1 zwê¿a naczynia wieñcowe i dzia³a ino-
tropowo dodatnio [17]. Zwiêksza równie¿ wydzielanie
peptydów natriuretycznych oraz pobudza proliferacjê
kardiomiocytów i fibroblastów. Wydzielanie endotelin
w miêœniu serca roœnie w warunkach jego zwiêkszone-
go naprê¿enia, spowodowanego wzrostem obci¹¿enia
nastêpczego oraz pod wp³ywem angiotensyny (Ang II).
Oprócz stymulacji wydzielania endotelin Ang II potêgu-
je efekty ich aktywnoœci. Endotelina, zwiêkszaj¹c wy-
dzielanie aldosteronu, wspó³uczestniczy z Ang II
w zw³óknieniu miêœnia serca [18]. Zablokowanie po-
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wstawania Ang II przez inhibitory konwertazy powodu-
je spadek sekrecji ET-1 [19]. 

Wielu badaczy obserwuje istnienie œcis³ej zale¿no-
œci pomiêdzy uk³adem endotelin i peptydów natriure-
tycznych w osoczu. W badaniu Kida i wsp. udowodnio-
no, ¿e endoteliny zwiêkszaj¹ sekrecjê przedsionkowego
peptydu natriuretycznego (ANP), zarówno in vivo, jak
i in vitro. Z kolei ANP i mózgowy peptyd natriuretyczny
(BNP) zwrotnie ograniczaja wydzielanie ET-1. W do-
œwiadczeniu na szczurach normotensyjnych i z samo-
istnym nadciœnieniem têtniczym podawano do¿ylnie
endotelinê i jednoczeœnie ANP, oceniaj¹c wp³yw infuzji
na ciœnienie têtnicze i czêstoœæ rytmu serca. W obu gru-
pach obserwowano obni¿enie ciœnienia têtniczego. Jed-
nak jego znacz¹cy spadek by³ wiêkszy u szczurów z sa-
moistnym nadciœnieniem têtniczym ni¿ u szczurów
normotensyjnych. W grupie normotensyjnej zmniejsze-
nie ciœnienia i czêstoœci rytmu by³o wyraŸnie ³agodniej-
sze w trakcie podawania ANP [20]. 

Do rodziny peptydów natriuretycznych nale¿¹
oprócz wymienionych: ANP i BNP tak¿e peptyd natriu-
retyczny typu C (CNP), urodylatyna (URO) i otrzymany
z jadu wê¿a peptyd natriuretyczny typu D (dendroaspis

– DNP) [21]. Wszystkie poznane peptydy natriuretycz-
ne maj¹ zbli¿on¹ budowê i dzia³aj¹ za poœrednictwem
uk³adu receptorów tkankowych. Powoduj¹ wzmo¿on¹
diurezê i nasilaj¹ wydalanie sodu. Dzia³aj¹ hipotensyj-
nie, a tak¿e hamuj¹ proliferacjê komórek miêœni g³ad-
kich w œcianie naczyñ krwionoœnych. ANP i BNP s¹ wy-
twarzane g³ównie w sercu, przy czym ANP jest uwal-
niany z miocytów w przedsionkach, a BNP wydzielany
w komorach, w odpowiedzi na rozci¹ganie jam serca.
Natomiast CNP wytwarzany g³ównie przez komórki
œródb³onka i struktury mózgu pe³ni rolê hormonu pa-
rakrynnego. Urodylatyna wytwarzana jest i dzia³a
przede wszystkim w nerkach. Rozci¹gniêcie kardio-
miocytów powoduje uwalnianie peptydów natriure-
tycznych z tzw. szybkiej puli serca [22]. Przed³u¿aj¹ce
siê przeci¹¿enie miêœnia serca prowadzi do wzmo¿o-
nej syntezy peptydów natriuretycznych [23]. Dzieje siê
tak pod wp³ywem endoteliny-1, jak równie¿ w wyniku
dzia³ania noreadrenaliny czy Ang II. Przyjmuje siê, ¿e
czynniki mog¹ce inicjowaæ przerost serca indukuj¹
liczne szlaki transdukcji sygna³u oraz czynniki trans-
krypcyjne prowadz¹ce do zwiêkszenia ekspresji ge-
nów p³odowych w kardiomiocytach i tym samym
wzrostu aktywnoœci promotora genu ANP [24]. Wy-
dzielanie CNP jest natomiast regulowane przez czynni-
ki wzrostu i cytokiny, g³ównie przez TNF-α, interleuki-
nê-1 i czynniki transformuj¹ce. Zwiêkszone wydziela-
nie CNP obserwuje siê w wyniku uszkodzenia lub hi-
poksji tkanek, jak równie¿ w przebiegu przewlek³ej
niewydolnoœci nerek. 

Dzia³anie hormonów natriuretycznych zwi¹zane
jest z aktywacj¹ trzech typów receptorów natriuretycz-
nych: A, B oraz C. Receptory typu A i B posiadaj¹ dwie
domeny zewn¹trzkomórkowe wi¹¿¹ce ligand i dwie do-
meny wewn¹trzkomórkowe zawieraj¹ce cyklazê gu-
anylow¹ i kinazê, które warunkuj¹ tworzenie cGMP. Re-
ceptory typu C, nie posiadaj¹ce cyklazy guanylowej,
pe³ni¹ rolê receptorów klirensowych, umo¿liwiaj¹c
transport hormonów natriuretycznych do komórek.
ANP i BNP wi¹¿¹ siê z receptorami typu A, natomiast
CNP pobudza najsilniej receptory typu B. Najwiêksze
powinowactwo do receptorów typu A, i co za tym idzie
wzrostu stê¿enia c-GMP, wykazuj¹ w kolejnoœci wg si³y
ich oddzia³ywania: ANP>BNP>CNP. Natomiast recepto-
ry typu B najsilniej pobudzaj¹ w kolejnoœci:
CNP>ANP>BNP. 

ANP wykazuje równie¿ najwiêksze powinowactwo
do receptorów typu C, które – jak siê uwa¿a – mog¹ ak-
tywowaæ szlak fosfatydyloinozytolowy oraz hamowaæ
wytwarzanie cAMP [25]. Dzia³anie hipotensyjne ANP
polega na rozszerzeniu naczyñ oporowych. G³ównie do-
tyczy ono przedw³oœniczkowych naczyñ têtniczych,
w mniejszym stopniu natomiast pozaw³oœniczkowych
naczyñ ¿ylnych. Zmniejszaj¹c powrót ¿ylny, ANP redu-
kuje nap³yw krwi do serca i zmniejsza pojemnoœæ mi-
nutow¹, prowadz¹c do obni¿enia ciœnienia têtniczego.
Wynika to ze zwiêkszenia przepuszczalnoœci œródb³on-
ka dla p³ynu osoczowego pod wp³ywem ANP, co powo-
duje jego ucieczkê z naczyñ do przestrzeni pozanaczy-
niowej, zwiêkszaj¹c tym samym hematokryt i stê¿enie
bia³ek osocza. Dochodzi w ten sposób do hipowolemii,
któr¹ nasila jednoczesne dzia³anie natriuretyczne ANP
[26]. Wszystkie te zjawiska obserwowano w trakcie in-
fuzji do¿ylnej ANP lub BNP w niewielkim stê¿eniu. Pep-
tydy hamuj¹ bowiem uwalnianie z zakoñczeñ nerwo-
wych zarówno ATP, aktywatora receptorów puryno-
wych, jak i noradrenaliny, nie maj¹ natomiast wp³ywu
na aktywnoœæ postsynaptyczn¹ tych przekaŸników.
Peptydy natriuretyczne poza bezpoœrednim wp³ywem
naczyniorozszerzaj¹cym wywieraj¹ równie¿ poœrednie
dzia³anie prohipotensyjne, os³abiaj¹c naczyniozwê¿aj¹-
ce dzia³anie noradrenaliny, angiotensyny II i wazopre-
syny [27]. Os³abiaj¹ równie¿ oœrodkowe presyjne dzia-
³anie angiotensyny II i wazopresyny oraz oœrodkowe
pobudzenie uk³adu wspó³czulnego. Redukcja tego
ostatniego wynika z potêgowania przez ANP odruchu
z baroreceptorów. Podczas do¿ylnej infuzji BNP obser-
wowano zmniejszenie oporu naczyniowego i spadek ci-
œnienia têtniczego, zwiêkszenie wskaŸnika sercowego
oraz zmniejszenie oporu naczyniowego w kr¹¿eniu
p³ucnym i prawym przedsionku. Szczególnie wra¿liwe
na naczyniorozszerzaj¹ce dzia³anie peptydów natriure-
tycznych s¹ naczynia kr¹¿enia wieñcowego i nerkowe-
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go. Istotn¹ rolê w lokalnym rozszerzaniu naczyñ przypi-
suje siê CNP, który jest wytwarzany przez komórki
œródb³onka. CNP w odró¿nieniu od pozosta³ych pepty-
dów natriuretycznych dzia³a zarówno na miêœnie g³ad-
kie naczyñ ¿ylnych, jak i têtniczych. 

W badaniach przeprowadzonych przez Pigeona
i wsp. po raz pierwszy bezpoœrednio porównano si³ê
dzia³ania tych samych dawek ANP i BNP u chorych
z nadciœnieniem têtniczym. Oceniano hemodynamicz-
ny i endokrynny wp³yw peptydów natriuretycznych.
Docelowe stê¿enia peptydów w krwi mia³y odzwiercie-
dlaæ wartoœci obserwowane u pacjentów z ciê¿kim
nadciœnieniem têtniczym. W badaniu tym porównywa-
no efekty równomolalnych dawek ANP, BNP oraz obu
peptydów ³¹cznie. Infuzja peptydów zwiêksza³a natriu-
rezê powy¿ej poziomu obserwowanego przed ich poda-
niem, powodowa³a obni¿enie ciœnienia têtniczego,
wzrost hematokrytu oraz zahamowanie uk³adu RAA
i zwiêkszenie stê¿enia norepinefryny w osoczu. Efekt
natriuretyczny i hipotensyjny BNP by³ wiêkszy w po-
równaniu do ANP. Jednak ANP znamiennie podwy¿sza³
stê¿enie w osoczu i w moczu II przekaŸnika-cGMP,
w porównaniu z BNP. Oba peptydy hamowa³y aktyw-
noœæ reninow¹ osocza i sekrecjê aldosteronu oraz
zwiêksza³y stê¿enie norepinefryny o blisko 30% [28].
Z kolei zahamowanie aktywnoœci osoczowej endopep-
tydazy (neutral endopeptidase – NEP), bior¹cej udzia³
w eliminacji peptydów natiuretycznych, wywiera³o
dzia³anie sodopêdne w modelu zwierzêcym nadciœnie-
na têtniczego oraz u ludzi. Z drugiej strony, dzia³anie
sodopêdne i hipotensyjne peptydów natriuretycznych
jest znacznie os³abione u chorych z nadciœnieniem têt-
niczym, niewydolnoœci¹ nerek czy serca. Przypuszcza
siê, ¿e przyczyn¹ tego stanu jest zarówno zwiêkszenie
metabolizmu peptydów natriuretycznych, jak i zmniej-
szona ekspresja receptorów tkankowych. 

Wa¿nych danych o udziale peptydów natriuretycz-
nych w patogenezie nadciœnienia têtniczego dostarczy-
³a genetyka molekularna. Zaobserwowano, ¿e brak ge-
nu ANP warunkuje powstanie sodowra¿liwego nadci-
œnienia, zaœ zwiêkszona ekspresja tego genu u zwierz¹t
transgenicznych wi¹¿e siê z nadmiernym spadkiem ci-
œnienia. Z kolei u chorych z nadciœnieniem têtniczym
badania polimorfizmu genów ANP zaowocowa³y ozna-
czeniem allelicznego i genotypowego rozk³adu warian-
tów molekularnych genów koduj¹cych ANP. W bada-
niach klinicznych potwierdzono u ludzi wystêpowanie
nadciœnienia idiopatycznego w œcis³ym zwi¹zku z obec-
noœci¹ polimorfizmu genu ANP [29]. Szczegó³owa anali-
za struktury genu ANP pozwoli³a na odkrycie mutacji
w obrêbie jego sekwencji koduj¹cej oraz koñca 5`.
W badanej grupie obserwowano zwiêkszone uwalnia-
nie cGMP, co prowadzi³o do zachwiania równowagi

œródb³onkowej i w konsekwencji do przedwczesnego
uszkodzenia œciany naczyniowej [30]. 

Peptydy natriuretyczne wspólnie z tlenkiem azotu
hamuj¹ aktywnoœæ presyjn¹ angiotensyny, noradrena-
liny i przede wszystkimi endoteliny, warunkuj¹c w ten
sposób utrzymanie prawid³owego napiêcia œciany na-
czyniowej. Zatem czynniki wp³ywaj¹ce na równowagê
œródb³onkow¹ odgrywaj¹ podstawow¹ rolê w regula-
cji ciœnienia systemowego. Z tego punktu widzenia
wyjaœnienie procesów zachodz¹cych w b³onie we-
wnêtrznej naczyñ, zw³aszcza w przebiegu chorób
uk³adu sercowo-naczyniowego, ma istotne znaczenie
dla precyzyjnego ustalenia patomechanizmów wielu
schorzeñ tego uk³adu oraz wyznaczenia nowych kie-
runków ich terapii. 
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S t r e s z c z e n i e

Dysfunkcja œródb³onka p³ucnego jest warunkiem koniecznym do rozwoju nadciœnienia p³ucnego. Niewydolnoœæ œródb³on-
kowej syntezy prostacykliny (PGI2), tlenku azotu (NO) i wzrost aktywnoœci endoteliny 1 (ET-1) s¹ zwi¹zane z rozwojem tej cho-
roby. Celem niniejszego artyku³u jest omówienie trzech podstawowych przekaŸników œródb³onka p³ucnego, takich jak NO, PGI2,
ET-1, ich roli w nadciœnieniu p³ucnym oraz zarysowanie mo¿liwoœci farmakologicznej modulacji czynnoœci tych przekaŸników.

A b s t r a c t

The dysfunction of lung endothelium is crucial in the development of pulmonary hypertension. Dysfunction of endothelial
synthesis of prostacyclin (PGI2) and nitric oxide (NO) and increased activity of endothelin 1 (ET-1) are connected to the progress
of the disease. In this review the authors describe three major mediators of pulmonary endothelium: NO, PGI2 and ET-1. Their
role in pulmonary hypertension and possibilities of pharmacological modulation of their activity are also discussed.

Kardiol Pol 2005; 63; 4 (Supl. 2): 462-471

Adres do korespondencji: 

Stefan Ch³opicki, Zak³ad Farmakologii Doœwiadczalnej Katedry Farmakologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloñskiego, 

ul. Grzegórzecka 16, 31-531 Kraków, tel.: +48 12 421 11 68, +48 12 294 34 44, faks: +48 12 421 72 17, e-mail: mfschlop@cyf-kr.edu.pl

Wprowadzenie 
Kr¹¿enie p³ucne ró¿ni siê od kr¹¿enia systemowego

pod wieloma wzglêdami. Jednak znaczenie prawid³owej
czynnoœci œródb³onka dla zdrowia uk³adu kr¹¿enia i rola
dysfunkcji œródb³onka w patologii uk³adu kr¹¿enia nabie-
raj¹ podobnego, fundamentalnego znaczenia. Istotnie,
nadciœnienie p³ucne zwi¹zane jest z niewydolnoœci¹ œród-
b³onkowej syntezy prostacykliny (PGI2), tlenku azotu (NO)
i wzrostem aktywnoœci endoteliny 1 (ET-1) [1-3]. Towarzy-
sz¹ temu z jednej strony zmiany zakrzeporodne œródb³on-
ka (np. spadek ekspresji œródb³onkowej trombomoduliny
[4]) wzrost aktywnoœci p³ytkowego TXA2 [5], a z drugiej
aktywacja procesów zapalnych œródb³onka, przejawiaj¹ca
siê wzrostem stê¿enia osoczowego cytokin prozapalnych
(takich jak np. IL-1β, IL-6) [6], rozpuszczalnych cz¹steczek
adhezyjnych (np. sVCAM-1, sICAM-1) i chemokin (np. MIP-1α,
RANTES) [7, 8]. Istniej¹ wiêc uderzaj¹ce podobieñstwa po-
miêdzy fenotypem dysfunkcji œródb³onka w nadciœnieniu
p³ucnym i w chorobach kr¹¿enia systemowego [9]. 

Rzecz jasna, inne czynniki wywo³uj¹ dysfunkcjê œród-
b³onka p³ucnego w nadciœnieniu p³ucnym, a inne dys-

funkcjê kr¹¿enia systemowego, prowadz¹c¹ do athero-

thrombosis. Pomimo ¿e w zarysie w jednym i drugim
przypadku upoœledzona jest produkcja naczynioprotek-
cyjnych mediatorów œródb³onka, aktywowane s¹ mecha-
nizmy zapalne i zakrzepowe œródb³onka, nasilenie tych
procesów, ich biochemiczne pod³o¿e, jak równie¿ znacze-
nie w rozwoju patologii mog¹ byæ odmienne. Jednak
w jednym i drugim przypadku patologiczne zmiany
w œródb³onku odgrywaj¹ kluczow¹ rolê. Dysfunkcja œród-
b³onka obwodowego jest warunkiem sine qua non roz-
woju atherothrombosis [9], a dysfunkcja œródb³onka
p³ucnego – rozwoju nadciœnienia p³ucnego [1]. 

Farmakoterapia nadciœnienia p³ucnego przez wiele lat
b³¹dzi³a [2, 10]. Dopiero niedawno w leczeniu nadciœnie-
nia p³ucnego pojawili siê antagoniœci kana³u wapniowego
typu L, a obecnie s¹ podstawow¹ grup¹ leków w leczeniu
tej choroby [11]. Nowe nadzieje pojawi³y siê jednak dopie-
ro wtedy, gdy zaproponowano terapiê z u¿yciem wziew-
nego NO, analogów PGI2 oraz antagonistów receptoro-
wych dla ET-1 [10, 12]. Dzisiejsza farmakologia nadciœnie-
nia p³ucnego zasadza siê wiêc na terapii substytucyjnej
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dla niewydolnego œródb³onka kr¹¿enia p³ucnego (zmniej-
szenie NO i PGI2) albo na hamowaniu nadmiernej aktyw-
noœci wytwarzanych przez niego przekaŸników (ET-1). Cie-
kawe, ¿e leki z grupy antagonistów kana³u wapniowego,
poza swoim klasycznym dzia³aniem na miêœniówkê g³ad-
k¹ naczyñ, mog¹ zawdziêczaæ skutecznoœæ terapeutyczn¹
równie¿ dzia³aniu œródb³onkowemu [13–15]. 

Wydaje siê wiêc, ¿e podstawê leczenia nadciœnienia
p³ucnego stanowi farmakologia œródb³onka. Celem ni-
niejszego artyku³u jest omówienie trzech podstawo-
wych przekaŸników œródb³onka p³ucnego, takich jak
NO, PGI2, ET-1, ich roli w nadciœnieniu p³ucnym oraz za-
rysowanie mo¿liwoœci farmakologicznej modulacji
czynnoœci tych przekaŸników. 

Fenotyp dysfunkcji śródbłonka 
w nadciśnieniu płucnym

U pacjentów z nadciœnieniem p³ucnym i w mode-
lach zwierzêcych nadciœnienia p³ucnego rozwija siê
dysfunkcja œródb³onka obejmuj¹ca wiele ró¿nych
zmian biochemicznych [1]. Na pierwszy plan wysuwaj¹
siê: zmniejszenie wydzielania NO i PGI2 oraz zwiêksze-
nie wydzielania ET-1 przez œródb³onek. Towarzysz¹ te-
mu zmiany strukturalne, prozapalne, prozakrzepowe
œciany naczynia, jak równie¿ zaburzenia proliferacji ko-
mórek œródb³onka (plexiform lesion) [2]. 

Nie s¹ poznane mechanizmy rozwoju dysfunkcji
œródb³onka w kr¹¿eniu p³ucnym. Najprawdopodobniej
powstaje ona pod wp³ywem innych czynników ni¿
w przypadku dysfunkcji œródb³onka obwodowego. Dla
przyk³adu hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia,
opornoœæ na insulinê, paradontoza, nie maj¹ wielkiego
znaczenia w nadciœnieniu p³ucnym [2]. Znaczenie maj¹
raczej takie czynniki, jak niedotlenienie, czynniki hemo-
dynamiczne, dzia³anie toksyczne leków, czynniki zakaŸ-
ne i predyspozycje genetyczne [2, 16]. 

Interesuj¹ce, ¿e podnoszone ostatnio czynniki ge-
netyczne predysponuj¹ce do rozwoju nadciœnienia
p³ucnego, takie jak mutacje w obrêbie BMPR-2 (bone

morphogenic protein receptor 2), Alk-1 (activin-receptor-

-like kinase 1), Endoglin, TIE/2 (receptor dla angiopoety-
ny 1) – wszystkie dotycz¹ sygnalizacji w œródb³onku
p³ucnym. Ich omówienie mo¿na znaleŸæ w kilku ostat-
nio opublikowanych pracach [1, 2, 17, 18]. My ogranicza-
my siê do opisania trzech wa¿nych przekaŸników œród-
b³onka p³ucnego, których aktywnoœæ determinuje feno-
typ zdrowego i chorego œródb³onka.

Tlenek azotu (NO) 
Œródb³onkowa syntaza tlenku azotu (NOS-3) wy-

twarza NO w z³o¿onej reakcji oksydoredukcyjnej
z udzia³em wielu kofaktorów (takich jak np. NADPH,

FMN, FAD, BH4, kalmodulina-Ca2+), w której substratem
jest L-arginina a produktami NO i L-cytrulina [19]. Choæ
w modelach doœwiadczalnych nadciœnienia p³ucnego
obserwowano upoœledzenie aktywnoœci biologicznej
NO [20] i kompensacyjny wzrost ekspresji NOS-3 [21,
22], to u pacjentów z nadciœnieniem p³ucnym ekspresja
NOS-3 w œródb³onku zmniejsza siê wraz z postêpem
choroby [23]. O kluczowej roli NO w nadciœnieniu p³uc-
nym œwiadcz¹ te¿ obserwacje, ¿e zwiêkszona ekspresja
NOS-3 u myszy transgenicznych zapobiega rozwojowi
nadciœnienia p³ucnego, natomiast myszy genetycznie
pozbawione NOS-3 rozwijaj¹ ciê¿kie nadciœnienie p³uc-
ne w odpowiedzi na ³agodn¹ hipoksjê [24, 25]. 

Znany profil œródb³onkowego dzia³ania NO, w tym
jego dzia³anie naczyniorozszerzaj¹ce, hamuj¹ce prolife-
racjê i przebudowê miêœniówki g³adkiej œciany naczynia,
przeciwp³ytkowe, przeciwzapalne i naczynioprotekcyjne
t³umaczy, dlaczego niedobór œródb³onkowego NO mo¿e
doprowadziæ do nadciœnienia p³ucnego i zwi¹zanej
z tym przebudowy naczyñ p³ucnych. Istotnie, niektóre
z elementów charakteryzuj¹cych patologiczny obraz
nadciœnienia p³ucnego, takie jak obkurczenie drobnych
têtnic p³ucnych, patologiczny przerost miêœniówki g³ad-
kiej naczyñ p³ucnych, zw³óknienie w œcianie naczyñ, mo-
g¹ byæ œciœle zwi¹zane z upoœledzeniem œródb³onkowe-
go wydzielania NO [21–23, 26]. Charakterystyczna dla
nadciœnienia p³ucnego nadmierna, patologiczna prolife-
racja œródb³onka mo¿e byæ równie¿ zwi¹zana z zaburze-
niem czynnoœci œródb³onkowego NO [18]. U pacjentów
z nadciœnieniem p³ucnym upoœledzone jest bowiem wy-
dzielanie œródb³onkowego NO w odpowiedzi na VEGF
(vascular endothelial growth factor), które warunkuje
prawid³ow¹ proliferacj¹ œródb³onka [27, 28]. 

Powstaj¹cy w œródb³onku NO wywiera swoje biolo-
giczne dzia³anie przez pobudzenie rozpuszczalnej cykla-
zy guanylowej (sCG) [29-31]. Prowadzi to do obni¿enia
wewn¹trzkomórkowego stê¿enia Ca2+, modyfikacji
czynnoœci kana³ów jonowych [32, 33], pobudzenia/za-
hamowania fosfodiesteraz i wtórnych zmian w szla-
kach zale¿nych od cAMP, pobudzenia szlaku kinaz MAP
czy wreszcie aktywacji kinazy Rho [34–38]. Ten ostatni
szlak ma istotne znaczenie w nadciœnieniu p³ucnym
i jego zahamowanie przez fasudil obni¿a nadciœnienie
p³ucne [39]. NO mo¿e wp³ywaæ na proliferacjê miêœni
g³adkich przez szlaki zale¿ne i niezale¿ne od cGMP [38,
40]. Wydaje siê, ¿e g³ówn¹ rolê spe³niaj¹ te ostatnie
mechanizmy, w których udzia³ bior¹ poliaminy [40]. 

Dzia³anie przeciwp³ytkowe NO jest œciœle zwi¹zane
z dzia³aniem PGI2, bowiem oba te przekaŸniki synergi-
stycznie hamuj¹ aktywacjê p³ytek krwi odpowiednio
przez mechanizmy zale¿ne od cGMP i cAMP [41, 42].
Pobudzenie szlaków zale¿nych od cAMP i cGMP pro-
wadzi do hamowania wapniozale¿nych mechanizmów
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pobudzenia p³ytki, ekspresji selektyny P, zahamowa-
nia powstawania aktywnej konformacji receptora
GPIIb/IIIa [43]. 

Warto dodaæ, ¿e NO mo¿e stymulowaæ aktywnoœæ
oksydazy hemowej [44], która stanowi wa¿ny mecha-
nizm utrzymuj¹cy w ryzach procesy proliferacji komó-
rek miêœni g³adkich w naczyniach p³ucnych [45, 46]. NO
jest te¿ inhibitorem ekspresji mRNA dla preproET-1 [47]. 

Upoœledzenie dzia³ania NO w nadciœnieniu p³ucnym
mo¿e byæ zwi¹zane z spadkiem iloœci NO w zwi¹zku ze
zmniejszon¹ ekspresj¹ NOS-3 [23], zwiêkszonym stre-
sem oksydacyjnym i wytwarzaniem O2

– przez oksydazê
ksantynow¹, oksydazê NADPH lub przez rozprzê¿on¹
syntazê NO (NOS-3) [48], a wreszcie ze zwiêkszon¹ eks-
presj¹ PDE5 [49], która przyspieszaj¹c rozk³ad cGMP,
os³abia dzia³anie NO [48]. 

Zgodnie z tymi obserwacjami w modelach zwierzê-
cych nadciœnienia p³ucnego niedobór tetrahydrobiopte-
ryny (BH4) prowadzi³ do zmniejszonego wytwarzania
NO i zwiêkszonego wytwarzania O2

– przez rozprzê¿on¹
NOS-3, co prowadzi³o do nadciœnienia p³ucnego i wygó-
rowanej reakcji kr¹¿enia p³ucnego na ostre niedotlenie-
nie [50]. Równie¿ suplementacja L-arginin¹ (L-Arg) po-
prawia³a zdolnoœæ naczyñ p³ucnych do rozkurczu zale¿-
nego od NO oraz zmniejsza³a przerost prawej komory,
ciœnienie w têtnicy p³ucnej, zmniejsza³a stê¿enie ET-1,
hamowa³a patologiczn¹ przebudow¹ naczyñ [51, 52]. 

Jak dot¹d nie ma zbyt wielu dowodów na skutecznoœæ
L-Arg czy BH4 w przywracaniu prawid³owej czynnoœci
œródb³onka w nadciœnieniu p³ucnym u ludzi [11]. Farmako-
logia NO w nadciœnieniu p³ucnym dotyczy jak na razie
g³ównie wziewnego podawania NO, które mo¿e byæ potê-
gowane przez zablokowanie PDE5 (sildenafil) [53, 54]. 

Wziewne podawanie NO, choæ selektywnie obni¿a
nadciœnienie p³ucne zwi¹zane np. z niedomog¹ odde-
chow¹ u dzieci i doros³ych i wadami rozwojowymi ser-
ca, choæ wi¹zano z tym sposobem leczenia du¿e na-
dzieje, to dzisiaj ma ograniczone znaczenie w d³ugo-
trwa³ej terapii nadciœnienia p³ucnego u doros³ych. Ten
sposób terapii jest natomiast szeroko stosowany w dia-
gnostyce nadciœnienia p³ucnego i w leczeniu ciê¿kich
postaci nadciœnienia p³ucnego [11, 55]. Jedn¹ z bardzo
istotnych niedogodnoœci leczenia wziewnym NO jest
opornoœæ na jego dzia³anie naczyniorozszerzaj¹ce
u wielu pacjentów oraz paradoksalny wzrost ciœnienia
p³ucnego po zaprzestaniu leczenia [11, 56]. 

Prostacyklina (PGI2) 
Nied³ugo po odkryciu prostacykliny, pierwszego

przekaŸnika œródb³onka [57, 58], prof. Ryszard Gryglew-
ski postawi³ hipotezê, ¿e g³ównym Ÿród³em ustrojowej
prostacykliny jest œródb³onek naczyñ p³ucnych [59],
a wytwarzanie PGI2 w p³ucach chroni nie tylko kr¹¿enie

p³ucne, ale równie¿ inne ³o¿yska naczyniowe przez
tworzeniem siê zakrzepów [59]. Istotnie prostacyklina
jest najsilniejszym ze znanych przekaŸników hamuj¹-
cych aktywacjê p³ytek krwi [60]. Wytwarzana jest
z kwasu arachidonowego w dwuetapowej syntezie
z udzia³em COX-1 lub COX-2 oraz syntazy prostacykliny
(PGIS). Jej wewn¹trzkomórkowy mechanizm dzia³ania
zwi¹zany jest ze wzrostem stê¿enia cAMP w komór-
kach docelowych [61]. Obok efektu przeciwp³ytkowego
[57], PGI2 powoduje zahamowanie proliferacji miê-
œniówki g³adkiej naczyñ têtnic p³ucnych [62], dzia³a cy-
toprotekcyjnie na komórki œródb³onka, przeciwdzia³a
aktywacji zapalnej œródb³onka i rozwojowi jego dys-
funkcji [63]. W przeciwieñstwie do NO endogenna PGI2
nie uczestniczy w mechanizmach naczyniorozszerzaj¹-
cych œródb³onka p³ucnego. Rzeczywiœcie tylko zahamo-
wanie syntezy NO nasila skurcz naczyñ p³ucnych wy-
wo³any przez hipoksjê [64]. PGI2 w kr¹¿eniu p³ucnym
musi wiêc pe³niæ inn¹ rolê ni¿ NO. 

Istotnie, zarówno prostacyklina (podawana do¿yl-
nie jako epoprostenol) jak i jej analogi (takie jak: bera-
prost, teprostinil, iloprost) silnie hamuj¹ niektóre ele-
menty biochemiczne dysfunkcji œródb³onka i zwi¹zanej
z ni¹ aktywacji zapalnej i prozakrzepowej œródb³onka.
W nadciœnieniu p³ucnym stwierdza siê podniesiony po-
ziom rozpuszczalnej selektyny P, obni¿ony poziom
trombomoduliny [4] i zwiêkszony poziom czynnika von
Willebranda (vWF) [65]. Prostacyklina podana do¿ylnie
obni¿a stê¿enie rozpuszczalnej selektyny P oraz podno-
si poziom trombomoduliny u pacjentów z nadciœnie-
niem p³ucnym [66]. Stê¿enie trombomoduliny in vitro

obni¿a równie¿ beraprost [67]. D³ugoterminowa terapia
prostacyklin¹ zmniejsza tak¿e poziom vWF [39]. Ten
efekt terapeutyczny PGI2 jest o tyle istotny, ¿e poziom
vWF jest wyznacznikiem postêpu choroby i czynnikiem
prognostycznym dla œmiertelnoœci w nadciœnieniu p³uc-
nym [68]. Prostacyklina podana do¿ylnie nie wp³ywa
jednak na poziom sCD40L, IL-8 i MCP-1 u pacjentów
z nadciœnieniem p³ucnym [3]. 

Wydaje siê wiêc, ¿e terapia PGI2 lub jej analogami
poprawia czynnoœæ œródb³onka p³ucnego w nadciœnie-
niu p³ucnym i ³agodzi niektóre objawy jego aktywacji
zapalnej i zakrzepowej. 

Wydzielanie NO i PGI2 w œródb³onku jest w wielu
przypadkach sprzê¿one [69, 70]. Upoœledzenie aktyw-
noœci biologicznej œródb³onka NO jest niejednokrotnie
zwi¹zane z upoœledzeniem aktywnoœci PGI2 [9]. Tak jest
równie¿ w dysfunkcji œródb³onka p³ucnego. U pacjen-
tów z nadciœnieniem p³ucnym stê¿enie stabilnego me-
tabolitu prostacykliny 6-keto-PGF1α w moczu jest
zmniejszone, a wytwarzanie TXB2 jest zwiêkszone [71].
Stwierdzono te¿, ¿e nadekspresja syntazy prostacykliny
w têtniczkach p³ucnych jest zmniejszona [72]. Z drugiej
strony inhibitory cyklooksygenazy, a zw³aszcza selek-
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tywne inhibitory COX-2 (która jest g³ównym Ÿród³em
PGI2 w ustroju), mog¹ nasilaæ patologiê nadciœnienia
p³ucnego [73]. Podobnie wiêc jak w dysfunkcji œród-
b³onka w kr¹¿eniu systemowym, niewystarczaj¹ca
œródb³onkowa produkcja prostacykliny niesie ze sob¹
nadmiern¹ aktywacjê p³ytek krwi, zwiêkszone wytwa-
rzanie p³ytkowego TXA2 i prozakrzepowe tego konse-
kwencje. Opisano równie¿, ¿e aktywowane p³ytki krwi
uwalniaj¹ mikrocz¹stki, a te, wykorzystuj¹c œródb³on-
kowy kwas arachidonowy (a nie PGH2 [74]), syntetyzu-
j¹ dodatkowe iloœci TXA2 [75], wzmacniaj¹c prozakrze-
powe skutki upoœledzonego wydzielania PGI2. 

W modelu zwierzêcym genetyczne pozbawienie
myszy receptora dla prostacykliny (IP) zwi¹zane jest
z ogromnym nasileniem rozwoju nadciœnienia p³ucne-
go [76]. Z kolei selektywna ograniczona do kr¹¿enia
p³ucnego nadekspresja syntazy prostacykliny u myszy
chroni przed rozwojem nadciœnienia p³ucnego wywo³a-
nego przez przewlek³e niedotlenienie [77]. 

Nie s¹ znane mechanizmy prowadz¹ce do niewydol-
noœci œródb³onkowej produkcji PGI2 w nadciœnieniu
p³ucnym. W dysfunkcji œródb³onka systemowego synta-
za PGI2 zostaje unieczynniona przez nitracjê tyrozyny
w centrum aktywnym enzymu [78]. Czyni to ONOO- po-
wstaj¹cy w jednej z najszybszych znanych reakcji
w uk³adach biologicznych pomiêdzy NO i 02

– [79]. Istnie-
j¹ dowody na to, ¿e w dysfunkcji œródb³onka p³ucnego
produkcja 02

- jest zwiêkszona. Zród³em O2
– mo¿e byæ

oksydaza NADPH [80], rozprzê¿ona syntaza NO (NOS-3)
[81] lub oksydaza ksantynowa [82]. Pozostaje do wyja-
œnienia, czy powstaj¹cy w toku nadciœnienia p³ucnego
ONOO- prowadzi do nitracji syntazy PGI2 tak jak to dzie-
je siê w kr¹¿eniu systemowym na przyk³ad w cukrzycy.
Byæ mo¿e do upoœledzenia wydzielania PGI2 przez œród-
b³onek p³ucny prowadz¹ inne mechanizmy. 

Ju¿ w 1980 r. podjêto pierwsze próby leczenia nad-
ciœnienia p³ucnego przez do¿ylne podawanie PGI2 [83].
Dzisiejsza terapia substytucyjna PGI2 polega na do¿yl-
nym (epoprostenol), podskórnym (teprostinil), doust-
nym (beraprost), a przede wszystkim wziewnym (ilo-
prost) podawaniu analogów PGI2 [11, 56]. Sugeruje siê
wiêksze korzyœci terapeutyczne dla analogów PGI2 ni¿
NO podawanego wziewnie [11, 56, 84]. Istnieje coraz
wiêcej prac opisuj¹cych profil farmakologicznego dzia-
³ania analogów PGI2 u pacjentów z nadciœnieniem
p³ucnym; niektóre z nich cytowano powy¿ej [11, 39, 55,
66]. Warto jeszcze dodaæ, ¿e PGI2 i jej analogi, podob-
nie jak NO, zmniejszaj¹ aktywnoœæ ET-1 in vitro i w nad-
ciœnieniu p³ucnym [11, 85-87].

Inhibitory fosfodiesterazy (PDE) 
Istnieje co najmniej 11 izoenzymów PDE. Z punktu

widzenia farmakologii nadciœnienia p³ucnego interesu-

j¹ce s¹ jednak tylko 3 z nich: PDE3, PDE4 i PDE5. PDE3
i 4 (hamowane przez odpowiednio: motapizon, roli-
pram) s¹ nakierowane przede wszystkim na rozk³ad
cAMP [88], natomiast PDE5 (wystêpuj¹ca przede
wszystkim w tkance p³ucnej, selektywnie hamowana
przez sildenafil [89, 90]) jest enzymem o wysokiej spe-
cyficznoœci do cGMP [91]. W nadciœnieniu p³ucnym eks-
presja PDE3 i PDE5 w miêœniach g³adkich naczyñ p³uc-
nych roœnie [49, 92]. Ciekawe, ¿e aktywnoœæ PDE3 zale-
¿y od cGMP i w ten sposób od aktywnoœci PDE5 [93,
94]. Do grupy inhibitorów PDE do³¹czaj¹ coraz to nowe
leki (g³ównie ze wzglêdu na swoje dzia³anie pozap³uc-
ne), jednak najwiêcej danych dotycz¹cych nadciœnienia
p³ucnego opisano dla sildenafilu. Jest on ju¿ dziœ stoso-
wany w monoterapii lub w po³¹czeniu z wziewnym NO
oraz w po³¹czeniu z bosentanem [11, 95]. W modelach
zwierzêcych nadciœnienia p³ucnego sildenafil podnosi
cGMP w osoczu, hamuje rozwój nadciœnienia p³ucnego,
przerost prawej komory [90], zmniejsza patologiczny
przerost miêœniówki naczyniowej [38], pozostaj¹c bez
wp³ywu na ciœnienie obwodowe [54]. 

Równie obiecuj¹cy profil terapeutyczny maj¹ inhibi-
tory PDE3/PDE4 (tolafentryna), które w zwierzêcych
modelach nadciœnienia p³ucnego potêguj¹ korzystne
dzia³anie PGI2 [94], oraz zmniejszaj¹ ekspresjê metalo-
proteinaz macierzy zewn¹trzkomórkowej MMP-2
i MMP-9 i hamuj¹ przerost prawej komory [96]. 

Endotelina 1 (ET-1) 
ET-1 jest najsilniejszym znanym przekaŸnikiem na-

czynioskurczowym ustroju. Jej odkrycie w 1988 r. [97],
nied³ugo po identyfikacji EDRF jako NO, wywo³a³o zdu-
mienie. Nie dawano wiary, ¿e œródb³onek mo¿e produ-
kowaæ tak silny przekaŸnik kurcz¹cy naczynia krwiono-
œne. ET-1, która jest peptydem 21-aminokwasowym,
jest wytwarzana przez œródb³onek jako big-endotelina
i dopiero pod wp³ywem dzia³ania konwertazy endoteli-
ny przekszta³ca siê do ET-1 [98]. ET-1 wywo³uje efekty
przez dwa rodzaje receptorów: ETA i ETB. Oba receptory
s¹ zlokalizowane w miêœniówce g³adkiej naczyñ, a ich
aktywacja prowadzi do zale¿nego od fosfolipazy C
(PLC) wzrostu wewn¹trzkomórkowego stê¿enia jonów
wapnia [98] i skurczu komórki miêœniowej g³adkiej
[99]. Z drugiej strony receptor ETB znajduje siê na œród-
b³onku i jego aktywacja pobudza komórkê œródb³onka
do syntezy NO i PGI2 [100]. Dzia³anie ET-1 mediowane
przez receptory ETB mo¿e wiêc mieæ znaczenie w endo-
gennej modulacji naczynioskurczowego, promitotycz-
nego [101], prozapalnego i prozakrzepowego dzia³ania
ET-1, wywieranego przez receptory ETA, ale równie¿
w unieczynnianiu ET-1 [102-104]. 

W nadciœnieniu p³ucnym obserwuje siê zwiêkszon¹
ekspresjê ET-1 [105, 106], co wiêcej – istnieje korelacja

`
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miêdzy poziomem ET-1 we krwi a wystêpowaniem
zmian patologicznych i progresj¹ choroby. Poziom ET-1
we krwi stanowi wiêc dobry marker postêpu tego scho-
rzenia [107, 108]. Nie s¹ znane dok³adne mechanizmy
prowadz¹ce do zwiêkszonej aktywnoœci ET-1 w nadci-
œnieniu p³ucnym. Sugeruje siê aktywacjê konwersji big-
ET do ET-1 [99], wzrost produkcji ET-1, jak równie¿ upo-
œledzenie unieczynniania ET-1 [109]. 

Istnieje wiele dowodów z doœwiadczalnych modeli
nadciœnienia p³ucnego, potwierdzaj¹cych kluczow¹ rolê
receptora ETA i ochronn¹ rolê receptora ETB w patoge-
nezie nadciœnienia p³ucnego. W szczurzym modelu
nadciœnienia p³ucnego selektywny antagonista recep-
tora ETA BQ-123 bardzo skutecznie hamuje rozwój nad-
ciœnienia p³ucnego, przerost prawej komory i chroni
przez patologicznym przerostem miêœniówki g³adkiej
naczyñ p³ucnych [110], podczas gdy selektywny antago-
nista receptora ETB (ABT-627) zaostrza przebieg choro-
by [111]. O pneumoprotekcyjnej roli œródb³onkowego re-
ceptora ETB œwiadczy równie¿ fakt, ¿e myszy genetycz-
nie pozbawione receptora ETB (co prowadzi³o do upo-
œledzenia œródb³onkowego wydzielania NO i PGI2) roz-
wija³y ciê¿sze nadciœnienie p³ucne z wiêkszym przero-
stem prawej komory, mniejszym wyrzutem sercowym,
wiêkszymi oporami przep³ywu, 5-krotnie wiêkszym stê-
¿eniem ET-1 w osoczu, wiêksz¹ ekspresj¹ konwertazy
endoteliny (ECE) ni¿ myszy posiadaj¹ce oba podtypy re-
ceptora dla ET-1 [112, 113]. Nie ma jednak jak dot¹d wy-
starczaj¹cych dowodów na to, ¿e selektywne blokowanie
receptora ETA jest skuteczniejsze ni¿ nieselektywne blo-
kowanie receptora ETA i ETB. Nie ma jednak w¹tpliwoœci,
¿e nieselektywny antagonista receptorów ETA/ETB, Ro
47-0203 (bosentan), hamuje rozwój nadciœnienia p³ucne-
go w modelach doœwiadczalnych [114]. Bosentan ma sze-
rokie zastosowanie równie¿ u pacjentów z nadciœnie-
niem p³ucnym i wiele jest dowodów przemawiaj¹cych za
jego skutecznoœci¹ kliniczn¹. Warto dodaæ, ¿e coraz
wiêksze znaczenie zyskuje preferencyjny antagonista re-
ceptora ETA: sitaksentran, który wykazuje 6 000-krotnie
wiêksze powinowactwo do ETA ni¿ do ETB [11]. Dane kli-
niczne dotycz¹ce selektywnych antagonistów ETA (am-
brisentan) s¹ jednak jeszcze ci¹gle niepe³ne [115].

Płytki krwi
Od dawna sugeruje siê, ¿e aktywowana p³ytka krwi

jest wa¿nym elementem w odpowiedzi naczyñ krwio-
noœnych na uraz. Ta hipoteza, zasugerowana po raz
pierwszy przez Ross i wsp. w kontekœcie patogenezy
mia¿d¿ycy [116], nabiera szczególnego znaczenia
w nadciœnieniu p³ucnym. Aktywowane p³ytki s¹ bo-
wiem wa¿nym Ÿród³em mediatorów naczynioskurczo-
wych, prozakrzepowych (TXA2, serotonina (5-HT)), a tak-
¿e czynników wzrostowych (VEGF, PDGF – platelet-deri-

ved growth factor, TGFβ – transforming growth factor),
maj¹cych udzia³ w przebudowie œciany naczyñ p³ucnych
[117]. Istotnie inhibitory syntazy TXA2/antagoniœci re-
ceptora TP s¹ skuteczne w zwierzêcych modelach nad-
ciœnienia p³ucnego [118]. Sugeruje siê te¿ powi¹zania
miêdzy stosowaniem leków wp³ywaj¹cych na mechani-
zmy serotoninergiczne a nadciœnieniem p³ucnym, bo-
wiem zaburzenia p³ytkowego wychwytu serotoniny
i nadmierne pobudzenie receptora 5HT2B mog¹ pro-
wadziæ do patologicznej proliferacji œródb³onka i na-
czyñ p³ucnych, a w konsekwencji do rozwoju nadci-
œnienia p³ucnego [119–121]. Istotnie nordeksenflura-
mina, agonista receptora 5-HT2B, wywo³uje nadciœnie-
nie p³ucne [121]. 

Ostatnio pojawiaj¹ siê bardzo ciekawe prace doty-
cz¹ce udzia³u p³ytkowych czynników wzrostu w przebu-
dowie naczyñ w nadciœnieniu p³ucnym. Aktywowane
p³ytki krwi uwalniaj¹ VEGF, PDGF, TGFβ. Sugeruje siê, ¿e
VEGF i TGFβ maj¹ udzia³ w patologicznej proliferacji ko-
mórek œródb³onka, natomiast PDGF, ale tak¿e TGFβ akty-
wuj¹ proliferacjê fibroblastów oraz komórek miêœni g³ad-
kich [122, 123]. Antagonista receptora PDGF, NX1975
zmniejsza patologiczny przerost naczyñ p³ucnych w nad-
ciœnieniu p³ucnym [124]. Uwalnianie PDGF przez p³ytki
jest równie¿ hamowane przez PGI2 lub jej analogi [122]. 

Istniej¹ równie¿ inne zale¿ne od p³ytek krwi mecha-
nizmy, które mog¹ przyczyniaæ siê do patologicznej
przebudowy naczyñ p³ucnych. P³ytki krwi s¹ g³ównym
Ÿród³em sCD40L [3]. Kompleks sCD40L-CD40 stymuluje
wydzielanie MCP-1, IL-8 przez komórki œródb³onka na-
czyñ p³ucnych oraz syntezê czynnika tkankowego [125].
MCP-1 jest wa¿nym przekaŸnikiem w odpowiedzi zapal-
nej œródb³onka w rozwoju nadciœnienia p³ucnego, po-
niewa¿ zahamowanie jego aktywnoœci hamuje rozwój
nadciœnienia p³ucnego [126]. 

Uwalnianie sCD40L z p³ytki krwi nie jest hamowane
przez PGI2, lecz przez antagonistów receptora GPIIb/IIIa
(abciksimab, infliksimab), niestosowanych w terapii
nadciœnienia p³ucnego [127]. Wydaje siê, ¿e brak wp³y-
wu PGI2 na sCD40L mo¿e t³umaczyæ niepe³n¹ skutecz-
noœæ monoterapii PGI2. 

Podsumowuj¹c, aktywowane p³ytki krwi przez wiele
mechanizmów zale¿nych od czynników wzrostu, TXA2,
5-HT i sCD40L mog¹ przyczyniaæ siê do patologii nadci-
œnienia p³ucnego. Zadziwiaj¹ce, ¿e leki przeciwp³ytkowe
nie s¹ standardem leczenia nadciœnienia p³ucnego. Byæ
mo¿e klasyczne leki przeciwp³ytkowe, których zastoso-
wanie w leczeniu atherothrombosis jest nie do przece-
nienia, nie wp³ywaj¹ na te p³ytkowe mechanizmy maj¹-
ce znaczenie w patologii nadciœnienia p³ucnego. Z dru-
giej strony, byæ mo¿e, badacze nadciœnienia p³ucnego
poœwiêcaj¹ zbyt ma³o uwagi roli p³ytek krwi w rozwoju
i progresji nadciœnienia p³ucnego. 
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Podsumowanie
G³ówny nurt rozwoju farmakoterapii nadciœnienia

p³ucnego ogniskuje siê wokó³ trzech mediatorów œród-
b³onka naczyñ p³ucnych: NO, PGI2, ET-1. Korekcja zabu-
rzeñ ich czynnoœci stanowi podstawê wspó³czesnego le-
czenia nadciœnienia p³ucnego, opieraj¹cego siê na kom-
binacjach leków naœladuj¹cych dzia³anie NO, PGI2 lub/i
hamuj¹cych dzia³anie ET-1. Istniej¹ jednak mo¿liwoœci
jednoczesnej korekcji czynnoœci tych trzech mediatorów
przez inne leki o œródb³onkowym profilu dzia³ania, takie
jak np. statyny. Istotnie statyny (inhibitory reduktazy 3-
hydroksy-metyloglutarylo-CoA) [128], wprowadzone do
medycyny jako leki hipolipemizuj¹ce, ujawniaj¹ ostat-
nio szerokie spektrum dzia³añ plejotropowych na œród-
b³onek i inne komórki uk³adu sercowo-naczyniowego
[129-132]. Dzia³anie œródb³onkowe statyn obejmuje
zwiêkszenie wydzielania NO i PGI2 oraz obni¿enie aktyw-
noœci ET-1 [133-139] i te efekty dzia³ania statyn warunku-
j¹ ich skutecznoœæ w modelach zwierzêcych nadciœnienia
p³ucnego. Byæ mo¿e ten œródb³onkowy mechanizm dzia-
³ania statyn stanowi te¿ wyjaœnienie dla efektywnoœci
simwastatyny u ludzi z nadciœnieniem p³ucnym [140]. 

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) posia-
daj¹ podobne do statyn, szerokie spektrum dzia³ania
na œródb³onek i podobnie jak statyny, ich dzia³anie
obejmuje zwiêkszenie aktywnoœci biologicznej NO
i PGI2 oraz zmniejszenie aktywnoœci ET-1 [9]. Jednak do-
wody na ich skutecznoœæ w nadciœnieniu p³ucnym nie
s¹ przekonuj¹ce i nie ma miejsca na ich zastosowanie
we wspó³czesnych standardach farmakoterapii nadci-
œnienia p³ucnego[11]. 

Obok statyn i ACE-I jest wiele innych leków œród-
b³onkowych, które mog³yby mieæ znaczenie w farmako-
logii œródb³onka w nadciœnieniu p³ucnym [60]. Wœród
nich obiecuj¹cy profil w modelach doœwiadczalnych
nadciœnienia p³ucnego rysuje siê dla agonistów PPARγ,
inhibitorów oksydazy ksantynowej, inhibitorów FLAP
(5-lipoxygenase-activating protein), antagonistów re-
ceptorów leukotrienowych, agonistów receptora B2,
peptydów natriuretycznych [34, 96, 139, 141-146]. 

Na przestrzeni kilku lat zmieni³y siê zasady terapii
nadciœnienia p³ucnego: od postêpowania objawowego,
poprzez leki naczyniorozszerzaj¹ce, do farmakologii
œródb³onka. Ten ostatni etap rysuje te¿ ciekawe dalsze
perspektywy wykraczaj¹ce poza modulacjê czynnoœci
NO, PGI2 i ET-1. 
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Nieoczekiwane niepowodzenia prób klinicznych 
z antyoksydantami
Unexpected failure of antioxidant clinical trials
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Katedra i Zak³ad Fizjologii, Akademia Medyczna, Gdañsk

S t r e s z c z e n i e

W pracy skonfrontowano wnioski z licznych badañ eksperymentalnych, sugeruj¹cych korzyœci ze stosowania antyoksydan-
tów, z wynikami prób klinicznych i metaanaliz opartych na tych próbach, które tych korzyœci nie potwierdzi³y. Wyszczególniono
g³ówne kierunki dzia³ania reaktywnych postaci tlenu (ROS) i sposoby dzia³ania antyoksydantów, ze szczególnym uwzglêdnie-
niem potencjalnych mechanizmów, przez które antyoksydanty mog¹ zak³ócaæ funkcjonowanie ustroju. Przedmiotem rozwa¿añ
by³y regulacyjne aspekty dzia³ania ROS i mo¿liwoœci zaburzenia homeostazy przez nadmiar antyoksydantów oraz perspekty-
wiczne kierunki poszukiwañ badawczych nad praktycznym wykorzystaniem antyoksydantów.
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A b s t r a c t

Data from a variety of experimental studies suggesting benefits of the antioxidant supplementation were confronted with those
from clinical trials and large metaanalyses which have failed to prove those benefits. Major directions of the biological effects of
reactive oxygen species (ROS) and antioxidants were specified. In particular, plausible mechanisms through antioxidants may disturb
physiological functions were discussed. The regulatory aspects of ROS potency, and the ways antioxidants may disturb homeostasis
were taken particularly into account. Directions of prospective research towards practical use of antioxidants were suggested. 
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Postaci tlenu występujące w układach
biologicznych

Od chwili odkrycia przez Priestleya w 1774 r., tlen przy-
kuwa uwagê badaczy jako pierwiastek ¿yciodajny. Prie-
stley zanotowa³, ¿e oddychanie czystym tlenem wywo³u-
je przyjemne doznania oraz wywnioskowa³ – jak siê póŸ-
niej okaza³o nies³usznie – ¿e przed³u¿a czas ¿ycia myszy. 

Tlen jest ³atwo dostêpnym akceptorem elektronów
warunkuj¹cym uwalnianie energii zawartej w substra-
tach pokarmowych i jej wykorzystywanie przez organi-
zmy przystosowane do funkcjonowania w jego œrodo-
wisku. Tlen w stanie podstawowym (tlen trypletowy)
jest pierwiastkiem stosunkowo ma³o reaktywnym ze

wzglêdu na swoist¹ konfiguracjê dwóch zewnêtrznych
elektronów, które nie posiadaj¹ wzajemnych odpo-
wiedników o przeciwnym spinie (kierunku obrotu wo-
kó³ w³asnej osi), a ma³a reaktywnoœæ takiej cz¹steczki
wynika z niewielkiego prawdopodobieñstwa napotka-
nia partnera reakcji. Cz¹steczka, któr¹ mo¿e utleniæ
tlen w stanie podstawowym, czyli innymi s³owy pobraæ
od tej cz¹steczki dwa elektrony, powinna, w myœl zasad
mechaniki kwantowej, posiadaæ tak¿e dwa niesparo-
wane elektrony o spinach skierowanych przeciwnie
wzglêdem dwóch zewnêtrznych elektronów cz¹steczki
tlenu [1]. Wiêkszoœæ moleku³ wystêpuj¹cych w przyro-
dzie ma sparowane elektrony, dlatego nie reaguje z tle-
nem w stanie podstawowym. Znacznie wiêksz¹ reak-
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tywnoœci¹ od cz¹steczki tlenu w stanie podstawowym
charakteryzuj¹ siê reaktywne postaci tlenu (reactive

oxygen species – ROS). ROS stanowi¹ zró¿nicowan¹
grupê cz¹steczek. Rodniki tlenowe, takie jak np. anio-
norodnik ponadtlenkowy (O2

•–), rodnik hydroksylowy
(OH•), rodniki organiczne, w tym rodniki nadtlenkowe
(ROO•) s¹ moleku³ami, które posiadaj¹ niesparowany
elektron w wyniku niepe³nej redukcji cz¹steczki w sta-
nie podstawowym. Cz¹steczka tlenu w stanie podsta-
wowym ulega standardowo ca³kowitej redukcji przez
przy³¹czenie 4 elektronów (O2

2–), w reakcji:

O2 + 4e–+4 H+→2H2O,

której produktem jest woda. Niekiedy jednak
w przebiegu reakcji chemicznych cz¹steczka tlenu ule-
ga jedynie czêœciowej redukcji, przy³¹czaj¹c mniej elek-
tronów. Klasycznymi produktami tych przemian s¹
anionorodnik ponadtlenkowy (O2

•–) przy jednoelektro-
nowej redukcji cz¹steczki O2, dwuelektronowej – nad-
tlenek wodoru (H2O2), zaœ trójelekronowej – niezwykle
reaktywny rodnik hydroksylowy (OH•). Rodniki tlenowe
okreœlane s¹ najczêœciej mianem wolnych rodników tle-

nowych (oxygen free radicals, OFR). Przymiotnik: wolny

okreœlaj¹cy moleku³ê zdoln¹ do samoistnego istnienia,
jest powszechnie u¿ywany, ale pod wzglêdem seman-
tycznym nic nie wnosi, gdy¿ nie funkcjonuj¹ inne przy-
miotniki okreœlaj¹ce rodniki tlenowe. Do ROS nale¿¹
tak¿e cz¹steczki, które nie s¹ rodnikami, ale w których
w wyniku absorpcji energii dosz³o do przegrupowania
elektronów na niestabilne orbitale o podwy¿szonej
energii. Takimi cz¹steczkami, powstaj¹cymi powszech-
nie w organizmach ¿ywych, s¹ np. nadtlenek wodoru
(H2O2), anion podchlorynowy (–OCl), nadtlenoazotyn
(ONOO–), tlen singletowy (1O2). Jakkolwiek okreœlenia:
reaktywne postaci tlenu i wolne rodniki tlenowe nie s¹
synonimami, to okreœlenie wolnorodnikowy jest po-
wszechnie stosowane i odnosi siê do zjawisk utleniania
zachodz¹cych przy udziale dowolnych ROS. 

Kierunki działania ROS w ustroju
Z wysok¹ reaktywnoœci¹ ROS wi¹¿e siê ich zdolnoœæ

do reagowania z ró¿nymi cz¹steczkami, dlatego efekty
ROS obserwowane w uk³adach biologicznych s¹ z regu³y
niespecyficzne. W organizmach ¿ywych ROS reaguj¹ ze
zwi¹zkami drobnocz¹steczkowymi, bia³kami, lipidami,
DNA i histonami otaczaj¹cymi DNA, a tak¿e uczestnicz¹
w reakcjach wêglowodanów z aminokwasami, bia³kami
oraz z zasadami purynowymi i pirymidynowymi sk³adaj¹-
cymi siê na DNA. Utlenienie bia³ek wi¹¿e siê czêsto z de-
kompozycj¹ ich struktury przestrzennej, fragmentacj¹,
agregacj¹ i w rezultacie z utrat¹ w³aœciwoœci enzymatycz-
nych oraz utrat¹ zdolnoœci do przekazywania sygna³ów

w uk³adach biologicznych. Najistotniejsz¹ konsekwencj¹
peroksydacji lipidów s¹ zmiany w³aœciwoœci fizykoche-
micznych b³on biologicznych. Zazwyczaj dochodzi do ob-
ni¿enia ich p³ynnoœci wskutek wysycenia nienasyconych
kwasów t³uszczowych [1]. W b³onach biologicznych bia³ka
wplecione s¹ struktury lipidowe. Zmiany w kompozycji li-
pidowej b³ony, wywo³ane przez peroksydacjê lipidów, nie-
uchronnie poci¹gaj¹ za sob¹ zmiany konformacji s¹siadu-
j¹cych bia³ek i zaburzenia ich funkcji. Efektem wolnorod-
nikowych uszkodzeñ DNA s¹ doraŸne lub trwale zakodo-
wane zmiany metabolizmu komórki. DNA mitochondrial-
ne jest znacznie bardziej podatne na uszkodzenia ni¿ j¹-
drowe, z uwagi na stosunkowo niedu¿y rozmiar i brak
ochronnego otoczenia histonów. Oksydacyjne zaburzenia
struktury bia³ek mitochondrialnych ³añcucha oddechowe-
go, b³ony mitochondrialnej i mitochondrialnego DNA
skutkuj¹ upoœledzeniem komórkowych przemian energe-
tycznych, mog¹ równie¿ inicjowaæ mechanizmy prowa-
dz¹ce do unicestwienia komórki, zarówno w sposób nie-
kontrolowany, indukowany z zewn¹trz (nekroza) [2], jak
te¿ zale¿ny od uruchomienia kaskadowych uk³adów pro-
gramowanej œmierci komórki (apoptoza) [3]. Liczne mo-
delowe badania eksperymentalne wskazuj¹, ¿e wiêk-
szoœæ reakcji wolnorodnikowych prowadzi do destrukcji
cz¹steczek docelowych, a w skali organizmu do zaburzeñ
struktury i czynnoœci komórek, tkanek i ca³ego ustroju.
St¹d te¿ powszechne przekonanie o szkodliwym wp³ywie
ROS na organizmy ¿ywe i o du¿ym wp³ywie ROS na roz-
wój zjawisk chorobowych, czemu nale¿y przeciwdzia³aæ. 

ROS jako czynniki patogenetyczne
Z uwagi na wysok¹ reaktywnoœæ ROS, wielokierun-

kowoœæ ich dzia³ania oraz niezwykle krótki czas istnie-
nia in vivo wielu rodników tlenowych, udowodnienie
udzia³u ROS w rozwoju zjawisk chorobowych stwarza
zasadnicze trudnoœci. Przypisano udzia³ ROS w rozwoju
co najmniej kilkuset chorób i zjawisk chorobowych [1,
4], lecz jedynie w niewielkiej czêœci badañ uda³o siê
w sposób przekonuj¹cy przeœledziæ ³añcuch przyczyno-
wo-skutkowy wi¹¿¹cy ROS z konkretnym mechani-
zmem patogenetycznym. Postulowane od ponad 50 lat
zwi¹zki przyczynowe miêdzy ROS a rozwojem poszcze-
gólnych chorób maj¹ niejednokrotnie charakter wybit-
nie spekulatywny i s¹ czêsto oparte na przes³ankach
poœrednich, wynikaj¹cych z oznaczeñ produktów prze-
mian wolnorodnikowych w materiale biologicznym lub
z a priori wydedukowanego modelu rozwoju zjawisk
chorobowych w oparciu o przebieg reakcji utleniania
opisywanego w prostych uk³adach in vitro. 

Liczne doniesienia z piœmiennictwa wskazuj¹, ¿e
ROS przyczyniaj¹ siê do rozwoju chorób metabolicznych
i ich powik³añ narz¹dowych [1, 4], m.in. mia¿d¿ycy, cu-
krzycy, dny moczanowej, alkaptonurii, hemochromatozy,
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porfirii, nadczynnoœci tarczycy. W patomechanizmie
mia¿d¿ycy ROS s¹ obecne na wielu poziomach jej roz-
woju [5]. S¹ czynnikiem dysfunkcji œródb³onka naczy-
niowego, uczestnicz¹ w przebiegu odczynu zapalnego
w œcianie naczyniowej. Przyczyniaj¹ siê do powstawania
komórek piankowatych zawieraj¹cych utlenione lipidy.
Powoduj¹ utlenianie lipoprotein osocza o niskiej gêsto-
œci (LDL) i uszkodzenie receptorów dla LDL. 

ROS s¹ uznanym czynnikiem chorób neurodegene-
racyjnych [6]: stwardnienia zanikowego bocznego, cho-
roby Alzheimera, choroby Parkinsona, pl¹sawicy Hun-
tingtona, stwardnienia rozsianego, a tak¿e uszkodzeñ
oœrodkowego uk³adu nerwowego wywo³anych przez
udary, urazy i miejscowe stany zapalne. Wykazano wy-
stêpowanie podwy¿szonych stê¿eñ markerów lokal-
nych reakcji utleniania. w przebiegu chorób narz¹du
wzroku: w retinopatiach, zaæmie, jaskrze. 

ROS odgrywaj¹ rolê w rozwoju niedokrwistoœci
w przebiegu wrodzonych nieprawid³owoœci metaboli-
zmu krwinek czerwonych [1, 4] oraz w procesach choro-
bowych, których nieod³¹czn¹ cech¹ jest wystêpowanie
odczynu zapalnego: infekcyjnych, a tak¿e chorób o pod-
³o¿u autoimmunologicznym. Wa¿nym elementem cho-
rób o pod³o¿u autoimmunologicznym, a tak¿e onkoge-
nezy jest powstawanie oksydacyjnie zmodyfikowanego
DNA, które mo¿e indukowaæ skierowan¹ przeciw sobie
odpowiedŸ odpornoœciow¹ [7]. 

Rodniki tlenowe s¹ zaanga¿owane w reakcje skur-
czowe miêœniówki g³adkiej oskrzeli w przebiegu astmy
i zapalenia oskrzeli z odczynem spastycznym, w roze-
dmie p³uc i przewlek³ej obturacyjnej chorobie p³uc, w ze-
spole b³on szklistych i w mukowiscydozie [1, 4]. Zakres
czynników œrodowiskowych zawartych w wodzie, powie-
trzu, pokarmach, zdolnych do wywo³ywania patologicz-
nych reakcji wolnorodnikowych wydaje siê w praktyce
niemal nieograniczony. Oparzenia, choroba popromien-
na i wywo³ane promieniowaniem jonizuj¹cym mutacje
genowe sprzyjaj¹ce kancerogenezie i teratogenezie s¹
przyk³adami zaburzeñ wywo³ywanych czynnikami fizycz-
nymi z udzia³em rodników tlenowych [1]. 

Doœwiadczenia in vitro wskazuj¹, ¿e ROS mog¹ ini-
cjowaæ cykl komórkowy lub aktywowaæ jego promoto-
ry, stymulowaæ ekspresjê protoonkogenów, takich jak:
c-myc, c-fos, H-ras, mog¹ te¿ bezpoœrednio uszkadzaæ
DNA [8]. Badania kliniczne ujawni³y zwiêkszenie mar-
kerów stresu oksydacyjnego, m. in.: metabolitów oksy-
dacyjnego uszkodzenia DNA, produktów utleniania lipi-
dów i prostaglandyn, metalotioneiny, obni¿enie stê¿e-
nia grup tiolowych w bia³kach u pacjentów z rozpozna-
n¹ chorob¹ nowotworow¹ [9]. Dlatego ROS s¹ uznawa-
ne za podstawowy czynnik rozwoju nowotworów. 

Zgodnie z ogólnie akceptowan¹ wolnorodnikow¹ teo-
ri¹ starzenia, starzenie jest pochodn¹ akumulacji w orga-

nizmie cz¹steczek uszkodzonych przez ROS. Istotnym ar-
gumentem przemawiaj¹cym za udzia³em ROS w proce-
sach starzenia by³o ujawnienie, ¿e z wiekiem wzrasta stê-
¿enie tkankowe i osoczowe produktów utleniania: lipi-
dów, kwasów nukleinowych, bia³ek, cukrów i steroidów. 

ROS s¹ postrzegane jako kluczowy czynnik zabu-
rzeñ czynnoœciowych i strukturalnych wywo³anych nie-
dokrwieniem narz¹dów. Podczas niedokrwienia prze-
miany metaboliczne zostaj¹ w znacznej mierze przekie-
rowane na tory beztlenowe, a wytwarzanie i zasoby
ATP ulegaj¹ dramatycznej redukcji. Po nag³ym przywró-
ceniu prawid³owego ukrwienia narz¹du (reperfuzja)
dochodzi do zwiêkszonej generacji rodników tleno-
wych, co sprzyja wielokierunkowej destrukcji. Podsta-
wow¹ przyczyn¹ wyst¹pienia oksydacyjnych zaburzeñ
w trakcie reperfuzji jest przesterowanie przemian we-
wn¹trzkomórkowych podczas ischemii [10]. Przywróce-
nie poda¿y tlenu do mitochondriów, w których kluczo-
we sk³adniki ³añcucha oddechowego s¹ niemal ca³ko-
wicie zredukowane w nastêpstwie ischemii, jest wzor-
cowym pod³o¿em do niepe³nej redukcji tlenu i genero-
wania w nadmiarze jego reaktywnych postaci. 

Udział ROS w dysfunkcji serca
Od niemal 30 lat ROS uwa¿ane s¹ za czynnik pato-

genetyczny zaburzeñ czynnoœci serca wywo³anych nie-
dokrwieniem oraz w rozwoju zastoinowej niewydolno-
œci kr¹¿enia, co potwierdzi³ w 2000 r. Ide i wsp., doko-
nuj¹c bezpoœrednich pomiarów zwiêkszonej generacji
rodnika hydroksylowego w niewydolnym sercu [11].
Niedawno wykazano, ¿e do zwiêkszonej generacji wol-
nych rodników tlenowych dochodzi podczas zawa³u
miêœnia sercowego oraz w rozwoju kardiomiopatii [12-
14]. Badania ostatniej dekady wskazuj¹, ¿e ROS mog¹
indukowaæ zaburzenia rytmu serca [13, 15] oraz ¿e do
wzmo¿onego wytwarzania ROS dochodzi podczas za-
biegów kardiochirugicznych [16]. Reakcje wolnorodni-
kowe wydaj¹ siê odgrywaæ kluczow¹ rolê w reakcjach
odrzutu po transplantacji serca [17]. 

Mechanizmy antyoksydacyjne 
zabezpieczające przed skutkami 
nadmiernego utleniania

Organizmy posiadaj¹ wielowarstwowe i uzupe³niaj¹-
ce siê systemy zabezpieczaj¹ce przez nadmiernym utle-
nianiem, okreœlane mianem mechanizmów obrony anty-
oksydacyjnej. W ochronie przed nadmiernym utlenia-
niem istotn¹ rolê odgrywaj¹ antyoksydanty (polski ter-
min przeciwutleniacz nie jest powszechnie stosowany) –
substancje, które w sposób bezpoœredni reaguj¹ z czyn-
nikami utleniaj¹cymi, np. z jonami ¿elaza Fe2+ lub z po-
œrednimi produktami utleniania, jakimi s¹ rodniki tleno-
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we. Przez to ograniczaj¹ lub ca³kowicie uniemo¿liwiaj¹
utlenianie innych moleku³. Niektórzy zaliczaj¹ do anty-
oksydantów równie¿ enzymy rozk³adaj¹ce ROS, ale roz-
szerzenie pojêcia: antyoksydant o zwi¹zki o w³aœciwo-
œciach katalitycznych nie zosta³o powszechnie zaakcep-
towane [1]. Antyoksydanty, które reaguj¹ z rodnikami
tlenowymi, prowadz¹c do ich eliminacji, okreœla siê jako
wymiatacze ROS. Wœród czynników obrony antyoksyda-
cyjnej istotn¹ rolê odgrywaj¹ substancje drobnocz¹-
steczkowe, m. in. glutation, kwas askorbinowy, cysteina,
kwas moczowy, kreatynina, melatonina, tokoferole,
w tym witamina E (α -tokoferol), karotenoidy (w tym wi-
tamina A), zredukowane postaci koenzymu Q (ubihydro-
chinon) i kwasu liponowego (tiooktanowego). Grupê
zwi¹zków drobnocz¹steczkowych uzupe³niaj¹ czynniki
wch³aniane z diety, takie jak np. antocyjaniny, flawono-
idy, kwas fitynowy, karotenoidy (zw³aszcza β-karoten),
ksantofile. Wœród zwi¹zków wielkocz¹steczkowych za-
sadnicz¹ rolê w protekcji antyoksydacyjnej odgrywaj¹
bia³ka. Bia³ka spe³niaj¹ funkcjê antyoksydacyjn¹ z jednej
strony przez wi¹zanie jonów metali przejœciowych,
w tym w szczególnoœci jonów ¿elaza (Fe2+), co usuwa
substrat reakcji Fentona prowadz¹cej do powstawania
niezwykle reaktywnego rodnika hydroksylowego, z dru-
giej zaœ przez enzymatyczne i nieenzymatyczne reakcje
z ROS prowadz¹ce do ich eliminacji. Dysmutaza ponad-
tlenkowa (SOD) usuwa ze swojego otoczenia anionorod-
nik ponadtlenkowy. Nadtlenek wodoru jest redukowany
do wody przez katalazê i peroksydazy, w tym peroksyda-
zê glutationu i peroksydazê cytochromu c. 

Z czynnoœciowego punktu widzenia mechanizmy
obrony antyoksydacyjnej mo¿na podzieliæ na trzy gru-
py: 1) prewencyjne, których istot¹ jest niedopuszczenie
do reakcji ROS ze zwi¹zkami biologicznie czynnymi, 2)
interwencyjne, w wyniku których dochodzi do termina-
cji (przerwania) niepo¿¹danych reakcji utleniania,
w tym ³añcuchowych reakcji wolnorodnikowych oraz 3)
eliminuj¹ce i naprawcze, polegaj¹ce na usuwaniu nie-
po¿¹danych skutków reakcji wolnorodnikowych. 

Korzystny wpływ antyoksydantów w zabu-
rzeniach metabolicznych i chorobach przy-
pisywanych szkodliwemu działaniu ROS

Badania doœwiadczalne wskazuj¹ na korzystny
wp³yw antyoksydantów w modelowych uk³adach stresu
oksydacyjnego i w zaburzeniach metabolicznych zwi¹-
zanych z ROS. Opisano m.in. ochronny wp³yw N-acetylo-
cysteiny na komórki w¹trobowe poddane toksycznemu
dzia³aniu ksenobiotyków [1], neuroprotekcyjne dzia³anie
kwasu moczowego i kwasu liponowego [18, 19], hamo-
wanie utleniania lipoproteidów frakcji LDL (witamina C),
hamowanie przez witaminy C i E oraz flawonoidy rozwo-
ju mia¿d¿ycy [20], zmniejszenie wyk³adników stresu

oksydacyjnego w przebiegu nadciœnienia têtniczego i cu-
krzycy (kwas liponowy) [21], protekcyjne dzia³anie anty-
oksydantów w uszkodzeniu siatkówki oka wywo³anym
cukrzyc¹ (kwas liponowy, tauryna) [19], protekcyjny
wp³yw na serce w warunkach ischemii i reperfuzji (mela-
tonina, tempol) [22, 23], zapobieganie agregacji i adhezji
leukocytów zwi¹zanej z dysfunkcj¹ œródb³onka (witami-
na C) [1]. Badania kliniczne ujawni³y, ze podawanie anty-
oksydantów: witaminy C i tauryny, poprawia czynnoœæ
œródb³onka w grupie palaczy tytoniu z udokumentowan¹
angiograficznie chorob¹ wieñcow¹ lub dysfunkcj¹ œród-
b³onka [24]. Istotn¹ rolê antyoksydantów w prewencji
zgonów sercowo-naczyniowych sugerowa³y badania epi-
demiologiczne, w których udokumentowano, ¿e niskie
stê¿enia antyoksydantów w osoczu: witamin C, E i A, ko-
reluj¹ ze wzrostem ryzyka chorób sercowo-naczyniowych
i ogólnej œmiertelnoœci [25]. Na zmniejszenie ryzyka wy-
st¹pienia mia¿d¿ycy i choroby niedokrwiennej serca
w wyniku stosowania witamin A, E i C oraz β-karotenu
wskazywa³y pierwsze du¿e próby kliniczne: Western Elec-
tric Study przeprowadzone na 1556 ludziach w œrednim
wieku, NHANES I z udzia³em 11 348 doros³ych ochotni-
ków w wieku od 25 do 74 lat, ARIC wykonane na 6318 ko-
bietach i 4989 mê¿czyznach w wieku od 45 do 64 lat oraz
badanie ankietowe zrealizowane w ramach The US Nur-

ses' Health Study, w którym uczestniczy³o prawie 87 000
ochotników przyjmuj¹cych preparaty witaminy E [26–28]. 

Nieoczekiwane wyniki wieloośrodkowych
prób klinicznych, podważające korzyści
z prewencyjnego stosowania wybranych
czynników o uznanym działaniu 
antyoksydacyjnym

Optymistyczne wnioski uzyskane w modelowych
uk³adach doœwiadczalnych i w pierwszych próbach kli-
nicznych przyczyni³y siê do wdro¿enia wielooœrodko-
wych programów badawczych ukierunkowanych na
obiektywn¹ ocenê korzyœci stosowania antyoksydantów
w prewencji pierwotnej i wtórnej chorób sercowo-naczy-
niowych w oparciu o prospektywne, randomizowane
próby kliniczne. Wyniki wiêkszoœci podjêtych prób oka-
za³y siê zaskakuj¹ce, podwa¿aj¹c mozolnie budowan¹
koncepcjê o jedynie korzystnym profilu dzia³ania anty-
oksydantów. Badanie Iowa Women's Health Study, opu-
blikowane w 1996 r. ujawni³o, ¿e wœród 34 387 kobiet po
menopauzie systematyczne przyjmuj¹cych kwas askorbi-
nowy (500 mg/dobê) lub/i α-tokoferol (10 000 jedn./do-
bê) niezamiennie zwiêkszy³o siê ryzyko wyst¹pienia raka
piersi [29]. W ostatnim raporcie Iowa Women's Health

Study opublikowanym w lipcu 2005 r. nie wykazano istot-
nego wp³ywu tej witaminy na œmiertelnoœæ ogóln¹ i na
œmiertelnoœæ z powodu chorób nowotworowych w popu-
lacji 39 876 kobiet w wieku powy¿ej 45. roku ¿ycia, któ-
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re przyjmowa³y 600 jedn. witaminy E pochodzenia natu-
ralnego [30]. Czêstoœæ wystêpowania groŸnych incyden-
tów sercowo-naczyniowych odpowiada³a czêstoœci
w grupie referencyjnej. Stwierdzono co prawda zmniej-
szenie o 24% (P=0,03) œmiertelnoœci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, ale w koñcowych wnioskach z Iowa Wo-

men's Health Study autorzy podkreœlaj¹, ¿e nie ma prze-
konuj¹cych dowodów dla rekomendowania d³ugotrwa³e-
go podawania witaminy E w diecie u kobiet po meno-
pauzie. Niepokoj¹ce wnioski przynios³a metaanaliza
opublikowana w styczniu 2005 r., po zsumowaniu wyni-
ków 19 du¿ych prób klinicznych, w których uczestniczy³o
135 967 pacjentów. Wykazano, ¿e œmiertelnoœæ ogólna
by³a o 3,9% (P=0,035) wiêksza w grupie d³ugotrwale
przyjmuj¹cej du¿e dawki witaminy E (>400 mg/dobê)
w porównaniu do populacji referencyjnej i ¿e niekorzyst-
ny efekt witaminy E zaznacza siê po przekroczeniu dawki
150 mg/dobê. W badaniu CARET obejmuj¹cym 18 314 pa-
laczy tytoniu i pracowników eksponowanych na azbest,
w którym testowano wp³yw β-karotenu (30 mg/dobê)
i retinolu (25 000 jedn./dobê) na prewencjê pierwotn¹
chorób sercowo-naczyniowych, wykazano istotne zwiêk-
szenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
i raka p³uc w grupach przyjmuj¹cych antyoksydanty [31].
Z kolei wœród 27 271 zdrowych palaczy tytoniu w prze-
dziale wiekowym 50–69 lat, uczestnicz¹cych w fiñskim
badaniu ATBC i przyjmuj¹cych witaminê E (50 mg/dobê),
β-karoten (20 mg/dobê) lub oba czynniki przez œrednio
6 lat, stwierdzono zmniejszenie o 4% czêstoœci wystêpo-
wania pierwotnych incydentów wieñcowych i o 8%
œmiertelnoœci z powodu niewydolnoœci wieñcowej w gru-
pie przyjmuj¹cej witaminê E, natomiast suplementacja
β-karotenem nie mia³a istotnego znaczenia [32]. Z kolei
w grupie 1 862 palaczy tytoniu w tym samym przedziale
wiekowym, z zawa³em serca w wywiadzie, wykazano, ¿e
przyjmowanie witaminy E i β-karotenu nie mia³o znacze-
nia we wtórnej prewencji ostrych incydentów wieñco-
wych, natomiast przyczynia³o siê do zwiêkszenia œmier-
telnoœci w nastêpstwie nag³ych incydentów sercowych
[33]. Analogicznie, w³oskie badanie GISSI-P z udzia³em 11
324 chorych po zawale serca wskazywa³o na brak korzy-
œci ze stosowania α-tokoferolu w dawce 300 mg/dobê
we wtórnej prewencji zawa³u serca i œmierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [34]. W badaniu CHAOS prowa-
dzonym na 2 002 pacjentach z angiograficznie udoku-
mentowan¹ chorob¹ wieñcow¹ ujawniono co prawda
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zawa³u serca
podczas przewlek³ego (œrednio 510 dni) stosowania α-to-
koferolu (800 jedn./dobê), ale jednoczeœnie wykazano
niezamienny wzrost ryzyka zgonów z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w tej grupie [35]. Wnioski z kolejnych
prób klinicznych: HPS (20 356 pacjentów) i HOPE (9 541
pacjentów) dotycz¹cych wp³ywu antyoksydantów na

pierwotn¹ i wtórn¹ prewencjê incydentów sercowo-na-
czyniowych wskazuj¹ na brak istotnego wp³ywu stoso-
wania antyoksydantów na ryzyko wyst¹pienia choroby
sercowo-naczyniowej lub zgonu z powodu choroby ser-
cowo-naczyniowej [36, 37]. 

Opublikowane w 2003 i 2004 r. trzy ogromne meta-
analizy oparte na wielooœrodkowych próbach klinicz-
nych z randomizacj¹ nie tylko nie rozwia³y w¹tpliwoœci
zwi¹zanych ze stosowaniem anyoksydantów, ale jesz-
cze je pog³êbi³y. Z zestawienia opracowanego przez ze-
spó³ badaczy z Uniwersytetu w Sydney, na podstawie
wczeœniej opublikowanych wyników 7 wielooœrodko-
wych prób klinicznych, dotycz¹cych wp³ywu flawono-
idów zawartych w diecie na prewencjê incydentów wieñ-
cowych wynika, ¿e wysokie spo¿ycie flawonoidów jest
zwi¹zane ze zmniejszonym ryzykiem zgonu z powodu in-
cydentu sercowo-naczyniowego [38]. Z kolei w analizie
statystycznej opracowanej w 2003 r. pod egid¹ zespo³u
z Cleveland (USA) [39] wykorzystano dane pochodz¹ce
z 7 randomizowanych prób klinicznych dotycz¹cych su-
plementacji witamin¹ E stosowan¹ w dawce dobowej od
50 do 800 jedn. u 81 788 pacjentów oraz z 8 prób klinicz-
nych, których uczestnicy otrzymywali β-karoten w daw-
ce dobowej od 15 do 50 mg. Czas suplementacji wybra-
nymi antyoksydantami wynosi³ od 16 mies. do 12 lat.
U pacjentów, którzy przyjmowali β-karoten, stwierdzo-
no nieznaczne, ale statystycznie istotne (o 0,4%;
P=0,003) zwiêkszenie œmiertelnoœci ogólnej i œmiertel-
noœci spowodowanej przyczynami sercowo-naczynio-
wymi (o 0,3%; P=0,003). Witamina E nie mia³a zna-
miennego wp³ywu na œmiertelnoœæ ogóln¹ (wzrost
o 0,2%; P=0,42), œmiertelnoœæ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych (P=0,86) i z powodu udarów mózgu (wzrost
o 0,1%; P=0,31). Brak wp³ywu podawania witaminy E
i karotenoidów w prewencji incydentów wieñcowych
oraz na ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
potwierdzi³ raport opublikowany przez grupê badaczy
z Uniwersytetu w Helsinkach w grudniu 2004 r. [40]. Na
metaanalizê sk³ada³y dane uzyskane z 9 wielooœrodko-
wych prób klinicznych, których celem by³a ocena sku-
tecznoœci witamin C i E oraz karotenoidów w prewencji
choroby wieñcowej i ryzyka incydentów wieñcowych.
Przy dziesiêcioletnim okresie obserwacji w badaniach
wziê³y udzia³ 293 172 osoby, które przewlekle przyjmo-
wa³y wybrane antyoksydanty. Zachêcaj¹ce wyniki: istot-
ne zmniejszenie czêstoœci powa¿nych incydentów serco-
wych, uzyskano w grupie pacjentów, która systematycz-
nie przyjmowa³a witaminê C, szczególnie w stosunkowo
du¿ych dawkach dobowych, przekraczaj¹cych 700 mg. 

Rozbie¿noœci miêdzy po¿¹danymi efektami przyjmo-
wania antyoksydantów, opisywanymi w licznych pracach
doœwiadczalnych i pocz¹tkowych doniesieniach klinicz-
nych a brakiem istotnych korzyœci ujawnionym przez ba-
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dania epidemiologiczne przeprowadzone na du¿ych po-
pulacjach, w których przewlekle stosowano wybrane an-
tyoksydanty, nadal wzbudzaj¹ ogromne zak³opotanie
œrodowiska naukowego i sk³aniaj¹ do podejmowania
nowych poszukiwañ. Niepowodzenia suplementacji an-
tyoksydantami kontrastuj¹ z wnioskami z badañ epide-
miologicznych, w których wykazano ewidentne korzyœci
ze stosowania diety bogatej w warzywa i owoce i przez
to zawieraj¹cej du¿y ³adunek antyoksydantów. 

Wątpliwości dotyczące założeń wstępnych
i metodyki badań

Niektórzy badacze podwa¿aj¹ metodykê opubliko-
wanych metaanaliz, zaznaczaj¹c, ¿e w ró¿nych próbach
klinicznych sk³adaj¹cych siê na poszczególne zestawie-
nia uczestniczy³y odmienne subpopulacje, ró¿ni¹ce siê
od siebie wiekiem i nawykami dietetycznymi oraz ¿e
stosowano ró¿ne dawki antyoksydantów przy niepo-
równywalnym okresie obserwacji. S³ab¹ stron¹ tych za-
strze¿eñ jest fakt, ¿e jedynie w niewielu perfekcyjnie
wystandaryzowanych badaniach, obejmuj¹cych wyse-
lekcjonowanych pacjentów, uda³o siê wykazaæ istotny
wp³yw stosowania antyoksydantów na ryzyko zgonu
i wystêpowanie ostrych incydentów wieñcowych. 

Pomijanym aspektem dzia³ania wielu czynników
uznawanych za antyoksydanty, w tym kwasu askorbi-
nowego i tokoferolu, s¹ ich w³aœciwoœci prooksydacyj-
ne, które ujawniaj¹ siê w odpowiednim przedziale stê-
¿eñ, zale¿nie od otaczaj¹cego œrodowiska, a zw³aszcza
w obecnoœci jonów metali przejœciowych [1]. W reak-
cjach zachodz¹cych przy udziale witaminy C (Asc) i to-
koferolu powstaj¹ ich postaci utlenione, kwas dehydro-
askorbinowy (DHA) z rodnikiem askorbylwym (Asc•) ja-
ko poœrednim produktem reakcji. Utlenion¹ postaci¹
tokoferolu jest rodnik tokoferylowy (Toc•), zaœ utlenio-
nymi postaciami karotenoidów s¹ stosunkowo reak-
tywne rodniki, które ³atwo prowadz¹ do powstawania
nadtlenków lipidów i tworzenia adduktów karoteno-
wych z udzia³em kilku rodników nadtlenkowych, posia-
daj¹ce niesparowane elektrony zaabsorbowane przez
atomy wêgla. DHA wykazuje dzia³anie biologiczne jako
utleniacz, inaktywuj¹c bia³ka zawieraj¹ce grupy tiolo-
we, przez co mo¿e hamowaæ syntezê ATP i mechanizmy
transportu przezb³onowego, m. in glukozy, wywo³ywaæ
hemolizê erytrocytów i nekrozê komórek β wysp Lan-
gerhansa trzustki. `Askorbinian (Asc) mo¿e redukowaæ
jony metali przejœciowych wed³ug schematu: 

Asc-H2+Men+1→Asc-H+Me+H+

gdzie przy dostêpnoœci jonów ¿elaza, jony Fe3+ s¹ re-
dukowane do Fe2+. Z kolei jony Fe2+ inicjuj¹ w obecnoœci
nadtlenków, m. in. nadtlenku wodoru i nadtlenków lipi-

dów, reakcjê Fentona, prowadz¹c¹ do powstania jedne-
go z najsilniejszych znanych utleniaczy – rodnika hy-
droksylowego. Uk³ad Asc + jony ¿elaza jest standardo-
wym zestawem do inicjowania peroksydacji lipidów. 

Nale¿y podkreœliæ, ¿e wiêkszoœæ spo¿ywanych pro-
duktów roœlinnych zawiera obok bogatego arsena³u an-
tyoksydantów liczne w³ókna i kwasy organiczne, takie
jak np. kwas fitynowy, kwas winowy, kwas szczawiowy,
które skutecznie wi¹¿¹ jony ¿elaza, eliminuj¹c substrat
reakcji generuj¹cej rodniki tlenowe przy udziale anty-
oksydantu. Œrodowisko zasadowe charakterystyczne
dla wielu roœlinnych sk³adników diety nie sprzyja prze-
trwaniu wiêkszoœci utlenionych postaci popularnych
antyoksydantów. Antyoksydanty stosowane w postaci
preparatów farmakologicznych mog¹ ³atwiej ujawniaæ
w³aœciwoœci prooksydacyjne ni¿ ich odpowiedniki za-
warte w diecie, gdy¿ nie towarzysz¹ im kofaktory (np.
o w³aœciwoœciach chelatuj¹cych jony ¿elaza) zawarte
w pokarmach roœlinnych. 

Odrêbnym zagadnieniem, które nie zosta³o
uwzglêdnione w próbach klinicznych, jest fakt, ¿e anty-
oksydanty tworz¹ in vivo hierarchiczny, z³o¿ony uk³ad
wzajemnych powi¹zañ, dostosowany do lokalnych po-
trzeb metabolicznych, który zapewnia utrzymanie
wzglêdnej równowagi miêdzy utlenionymi i zreduko-
wanymi postaciami antyoksydantów, w tym ich rodni-
kami. ¯eby antyoksydant móg³ spe³niaæ swoj¹ rolê, mu-
si byæ zapewniona recyrkulacja pomiêdzy jego postaci¹
utlenion¹ i zredukowan¹, tak aby by³a zapewniona
mo¿liwoœæ oddawania elektronów przy spotkaniu cz¹-
steczki antyoksydanta z ROS. Recykling zapewniaj¹
z jednej strony bia³ka enzymatyczne, jak np. reduktaza
kwasu askorbinowego i reduktaza rodnika tokoferylo-
wego, z drugiej jest zale¿ny od mechanizmów sprzêga-
j¹cych ich przemiany. Przyk³adowo redukcjê rodnika to-
koferylowego zapewnia wewn¹trz komórki jego reakcja
z glutationem (GSH), zaœ w p³ynie zewn¹trzkomórko-
wym i czêœciowo wewn¹trz komórki reakcja w kwasem
askorbinowym (Rycina 1.). Hipotetycznie, nag³e zwiêk-
szenie stê¿enia jednego ze sk³adników tej uk³adanki,
np. wskutek izolowanej suplementacji jednego z anty-
oksydantów, mo¿e paradoksalnie zwiêkszyæ stê¿enie
rodników tlenowych – pochodnych innego antyoksy-
dantu i w efekcie mo¿e promowaæ reakcje utleniania. 

Dysproporcja między kinetyką 
powstawania ROS i kinetyką reakcji 
zachodzących z ich udziałem a szybkością
eliminowania ROS przez antyoksydanty

Podstawowym problemem w badaniach dotycz¹-
cych antyoksydantów jest kinetyka reakcji z ich udzia-
lem, która jest o wiele rzêdów wielkoœci wolniejsza od
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szybkoœci powstawania podstawowych ROS: aniono-
rodnika ponadtlenkowego, rodnika hydroksylowego
nadtlenoazotynu i rodników lipidowych [1]. Ogromna
reaktywnoœæ i niespecyficznoœæ dzia³ania takich rodni-
ków tlenowych, jak np. rodnik hydroksylowy, sprawia
z jednej strony, ¿e czas ich istnienia od chwili powsta-
nia jest niezwykle krótki, z drugiej zaœ, ¿e mog¹ one re-
agowaæ niemal z ka¿d¹ cz¹steczk¹, któr¹ napotkaj¹ na
drodze. Dla rodnika hydroksylowego g³ównym czynni-
kiem ograniczaj¹cym mo¿liwoœci jego dzia³ania jest
tzw. bariera dyfuzyjna, czyli dystans, który cz¹steczka
rodnika mo¿e przebyæ od momentu powstania do jej
destrukcji w wyniku reakcji z najbli¿sz¹ napotkan¹ mo-
leku³¹. Oznacza to, ¿e antyoksydant niejako przezna-
czony do unicestwienia utleniacza ma stosunkowo nie-
wielkie szanse, aby w sposób preferencyjny uprzedziæ
reakcje zachodz¹ce z udzia³em rodnika i zapobiec
ewentualnym uszkodzeniom powsta³ym przy jego
udziale. Szybkoœæ reakcji dysmutacji nadtlenku wodoru
prowadz¹cej do powstania anionorodnika ponadtlen-
kowego, reakcji anionorodnika ponadtlenkowego
z tlenkiem azotu (NO) generuj¹cej nadtlenoazotyn,

a tak¿e wielu innych reakcji prowadz¹cych do powsta-
wania rodników tlenowych jest o kilka rzêdów wielko-
œci wiêksza od kinetyki reakcji anionorodnika ponad-
tlenkowego i innych rodników z wiêkszoœci¹ egzogen-
nych antyoksydantów [1]. Czy zatem mo¿na przyj¹æ, ¿e
antyoksydanty nie maj¹ szansy przeciwdzia³ania nad-
miernym procesom endogennego utleniania? Wdro¿o-
ne ostatnio metody fizykochemiczne pozwalaj¹ce na
detekcjê rodników tlenowych i ich bezpoœrednich pro-
duktów w chwili ich powstawania jednoznacznie wska-
zuj¹, ¿e tak nie jest. Badania doœwiadczalne bezpoœred-
nio wskazuj¹, ¿e antyoksydanty mog¹ ograniczaæ en-
dogenne procesy utleniania [11]. 

Skuteczność antyoksydantów 
a stres oksydacyjny

Pomiêdzy ca³kowit¹ destrukcj¹ zale¿n¹ hipotetycz-
nie od niepohamowanego utleniania a œmierci¹ wyni-
kaj¹c¹ z braku oksydantów, co w praktyce oznacza
brak tlenu, rozci¹ga siê przestrzeñ zjawisk, w której
ROS uczestnicz¹ w przemianach fizjologicznych. Gdyby
antyoksydanty by³y w stu procentach skuteczne, to zgi-
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nêlibyœmy natychmiast. ROS i mechanizmy ochrony
przed nimi tworz¹ delikatn¹ równowagê dynamiczn¹
na ka¿dym poziomie ¿ywego organizmu, która dosto-
sowuje siê do zmieniaj¹cych siê warunków otoczenia.
Naruszenie tej równowagi, z przewag¹ ROS prowadz¹-
c¹ do potencjalnych uszkodzeñ, jest okreœlane jako
stres oksydacyjny. Mo¿na przyj¹æ, ¿e wielooœrodkowe
badania epidemiologiczne, obejmuj¹ce bardzo du¿e po-
pulacje, sk³ada³y siê w wiêkszoœci z osobników wzglêd-
nie zdrowych, gdzie istnia³y warunki do zbilansowania
endogennych reakcji utleniania i redukcji, czyli gdzie
nie wystêpowa³o zjawisko stresu oksydacyjnego w ska-
li ogólnoustrojowej. Dlatego nie nale¿a³o oczekiwaæ, ¿e
uzupe³nienie antyoksydantów przyniesie wymierny
efekt, gdy¿ kinetyka reakcji z udzia³em antyoksydan-
tów jest zbyt ma³a, aby spowodowaæ zak³ócenie spraw-
nie funkcjonuj¹cych mechanizmów kompensacyjnych. 

Czy zatem mo¿na przyj¹æ, ¿e ROS nie maj¹ istotne-
go znaczenia w patogenezie wielu chorób? Zaprzeczaj¹
temu badania ostatnich lat przy wykorzystaniu metod
bezpoœredniej detekcji ROS. Przy u¿yciu tych metod
udowodniono zwiêkszon¹ generacjê anionorodnika po-
nadtlenkowego i rodnika hydroksylowego w niewydol-
nym sercu [11]. 

Na korzystne efekty suplementacji antyoksydanta-
mi wskazywa³y g³ównie prace, w których w materiale
badawczym by³y spe³nione warunki do zaistnienia stre-
su oksydacyjnego. Dotyczy to zw³aszcza efektów anty-
oksydantów obserwowanych w patologicznie lub celo-
wo zmienionych tkankach i komórkach, w izolowanych
uk³adach subkomórkowych, a tak¿e wyselekcjonowa-
nych grupach chorych, np. w niewydolnoœci wieñcowej,
niewydolnoœci kr¹¿enia, po udarach mózgu i urazach
oœrodkowego uk³adu nerwowego. 

Antyoksydanty jako czynniki 
przeciwdziałające fizjologicznym 
efektom ROS

Praktycznie niemal ka¿da cz¹steczka organiczna: na-
rz¹d, tkanka, komórka lub jej fragmenty stoj¹ przed wy-
zwaniem ataku wolnorodnikowego. Z drugiej strony,
gdyby rodniki tlenowe by³y a¿ tak niebezpieczne, to
z pewnoœci¹ w procesie ewolucji uda³oby siê ich unikaæ.
W rzeczywistoœci s¹ one wykorzystywane w procesach
¿yciowych i s¹ nieodzownym warunkiem ¿ycia. Zdecydo-
wana wiêkszoœæ opublikowanych prac naukowych doty-
cz¹cych antyoksydantów pomija aspekt regulacyjny
dzia³ania antyoksydantów, chocia¿ dane doœwiadczalne
wskazuj¹ na kluczowe znaczenie ROS w systemach re-
gulacji ogólnoustrojowej, tkankowej i komórkowej. 

ROS uczestnicz¹ w obrocie komórkowym bia³ek,
przyczyniaj¹c siê do eliminacji uszkodzonych uprzednio

moleku³ lub ich fragmentów, co z kolei umo¿liwia ich re-
paracjê lub zast¹pienie przez nowe bia³ka [1]. Istniej¹
liczne przes³anki wskazuj¹ce, ¿e ROS pe³ni¹ funkcjê
przekaŸników, które decyduj¹ o przemianach metabo-
licznych komórki, jej ró¿nicowaniu i dojrzewaniu, ada-
ptacji komórki do zmian œrodowiska zewnêtrznego,
a tak¿e prze¿yciu. ROS wp³ywaj¹ na dyfuzjê i transport
przezb³onowy oraz na aktywacjê szlaków przekaŸnic-
twa wewn¹trzkomórkowego [1]. Intryguj¹cym zjawi-
skiem jest zachodz¹ca przy udziale ROS zmiana konfor-
macji przestrzennej receptorów b³onowych, gdy¿ zjawi-
sko to w praktyce oznacza, ¿e receptor mo¿e pe³niæ nie
tylko funkcjê sensora w stosunku do swojego liganda,
ale tak¿e mo¿e pe³niæ dodatkowo funkcjê czujnika we-
wn¹trzkomórkowej równowagi redoks. W takim uk³a-
dzie odpowiedŸ komórkowa inicjowana przez pobudze-
nie okreœlonej puli receptorów b³onowych ma charakter
zintegrowany, zale¿ny od obecnoœci liganda i od chwilo-
wego statusu metabolicznego komórki [41]. Wiele ligan-
dów, np. angiotensyna II, uruchamia reakcje generuj¹ce
ROS w komórce [42]. Przyczynia siê to do utleniania we-
wn¹trzkomórkowych przekaŸników, np. grup SH kinaz
bia³kowych, jak równie¿ do zwiêkszonej fosforylacji
reszt tyrozynowych bia³ek. Taki profil dzia³ania sprzyja
samoograniczaniu odpowiedzi wywo³anej pobudzeniem

1. Regulacja czynnoœciowa na poziomie subkomórkowym, 
komórkowym i tkankowym umo¿liwiaj¹ca dostosowanie 
przemian metabolicznych do zmian œrodowiska zewnêtrznego

2. Regulacja przemian energetycznych, w tym dostêpnoœci 
substratów energetycznych i tlenu

3. Przekazywanie sygna³ów metabolicznych

4. Odruchowa regulacja kr¹¿enia przy udziale mechanizmów 
chemodetekcji tlenu

5. Miogenna regulacja dop³ywu krwi do tkanek

6. Mechanizmy termoregulacji zwi¹zane z redystrybucj¹ krwi 
i z indukcj¹ termogenezy bezdr¿eniowej 

7. Adhezja i agregacja p³ytek krwi do œródb³onka naczyniowego

8. Protekcja przed inwazj¹ patogenów i ich eliminacja. Realizacja 
funkcji cytotoksycznych przez makrofagi i komórki mikrogleju 

9. Zap³odnienie i rozmna¿anie

10. Synteza niezbêdnych czynników endogennych, np. tyroksyny,
prostaglandyn, leukotrienów, protrobiny

11. Reakcje kataboliczne, w tym w przemiany metaboliczne 
kseniobiotyków

12. Indukowanie zjawiska przerostu, proliferacji oraz apoptozy, 
umo¿liwiaj¹cych dostosowanie tkanek i narz¹dów do wieku
i zmiany warunków funkcjonowania, np. serca w nadciœnieniu
tetniczym, podczas ischemii i reperfuzji, w niewydolnoœci 
kr¹¿enia

TTaabbeellaa  II..  Procesy ustrojowe, w których uczestnicz¹
ROS
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danych receptorów. W Tabeli I przedstawiono skrótowo
kierunki fizjologicznych dzia³añ ROS w uk³adach biolo-
gicznych. Skuteczne ograniczenie którejkolwiek z wy-
mienionych funkcji przez antyoksydanty powinno w za-
³o¿eniu prowadziæ do istotnych zaburzeñ funkcji organi-
zmu w skali ogólnoustrojowej. St¹d te¿ nie nale¿y ocze-
kiwaæ, ¿e podawanie antyoksydantów o wysokim
wspó³czynniku biodystrybucji, które mog¹ potencjalnie
zak³ócaæ szereg procesów ¿yciowych, przyniesie wy-
mierne korzyœci w prewencji pierwotnej i wtórnej choro-
by wieñcowej, incydentów sercowo-naczyniowych i ¿e
zmniejszy ryzyko zgonu. Znacznie wiêksz¹ szansê ko-
rzystnego dzia³ania wydaj¹ siê mieæ antyoksydanty
o dzia³aniu lokalnym, wi¹¿¹ce siê ze swoistymi liganda-
mi o wysokiej specyficznoœci dzia³ania. 

Hipotetyczny wpływ antyoksydantów 
na regulację krążenia

Jednym z podstawowych ogniw w ³añcuchu powi¹-
zañ czynnoœciowych reguluj¹cych uk³ad kr¹¿enia s¹
odruchy z chemoreceptorów têtniczych i chemodetek-
torów OUN. Przyjmuje siê, ¿e hipoksja powoduje pobu-
dzenie przede wszystkim chemoreceptorów obwodo-
wych, zaœ hiperkapnia – oœrodkowych. Niedotlenienie
mózgu mo¿e niezale¿nie inicjowaæ pobudzenie uk³adu
kr¹¿enia. Niedawne badania ujawni³y, ¿e kluczowym
elementem aktywacji chemoreceptorów obwodowych
s¹ ROS, które powstaj¹ w wyniku niepe³nej redukcji je-
go podstawowej formy O2. St¹d sugestia, ¿e mo¿liwoœæ
wy³¹czenia ROS poprzez zastosowanie skutecznych an-
tyoksydantów mo¿e spowodowaæ przesuniêcie równo-
wagi regulacyjnej w sposób charakterystyczny dla nie-
doboru tlenu. Zmniejszone oddzia³ywanie ROS na che-
moreceptory mo¿e hipotetycznie spowodowaæ zwiêk-
szenie ich aktywnoœci w sposób odpowiadaj¹cy hipok-
sji, czyli powoduj¹cy wzrost aktywnoœci uk³adu wspó³-
czulnego i spadek aktywnoœci uk³adu przywspó³czulne-
go. Wiadomo, ¿e zwiêkszenie udzia³u komponenty
wspó³czulnej regulacji rytmu serca jest niezale¿nym
czynnikiem wyst¹pienia nag³ego incydentu sercowego
i wi¹¿e siê ze zwiêkszonym ryzykiem nag³ego zgonu.
Ujawnienie dyskretnych przesuniêæ w autonomicznej
regulacji serca umo¿liwia analiza zmiennoœci rytmu
serca (HRV), która dotychczas nie by³a wykorzystywana
w znacz¹cym stopniu w ocenie dzia³ania antyoksydan-
tów. Nadal nie rozstrzygniêto, dlaczego w grupie pa-
cjentów przyjmuj¹cej witaminê E w ramach badania
CHAOS istotne zmniejszenie ryzyka zawa³u miêœnia
sercowego wi¹za³o siê z a¿ 18% wzrostem ryzyka na-
g³ego zgonu [35]. Mo¿na spekulatywnie za³o¿yæ, ¿e
zwiêkszona œmiertelnoœæ mog³a byæ pochodn¹ zwiêk-
szonej aktywnoœci dosercowych w³ókien wspó³czul-

nych, co mog³o inicjowaæ krytyczne zaburzenia rytmu
serca. Niekorzystny wp³yw relatywnie du¿ych dawek
kwasu askorbinowego oraz troloksu, rozpuszczalnego
w wodzie analogu witaminy E, na wyk³adniki HRV od-
zwierciedlaj¹ce autonomiczn¹ regulacjê rytmu serca,
zosta³ ostatnio potwierdzony w badaniach doœwiad-
czalnych wykonanych na szczurach [43]. 

Zaburzenia czynnoœciowe i strukturalne wywo³ane
przez nadmierne reakcje utleniania s¹ podstawowym
zagro¿eniem dla ¿ywego ustroju indukowanym przez
czynniki zewnêtrzne. Œrodowisko zewnêtrzne komórki
i organizmu nierzadko szybko siê zmienia. Warunkiem
przetrwania w niestabilnym otoczeniu jest wytworzenie
i sprawne uruchamianie mechanizmów przystosowaw-
czych, które pozwalaj¹ zachowaæ integralnoœæ œrodowi-
ska wewnêtrznego. Zarówno organizmy wy¿sze, jak te¿
ni¿sze wykszta³ci³y w odpowiedzi na stres oksydacyjny
szereg mechanizmów aktywuj¹cych endogenne mecha-
nizmy obrony antyoksydacyjnej [1, 4]. Przyk³adowo, in-
tensywny wysi³ek fizyczny powoduje z jednej strony
uszkodzenia DNA i utlenianie lipidów i bia³ek, z drugiej
zaœ pobudza mechanizmy obrony antyoksydacyjnej,
w tym wzrost aktywnoœci SOD, katalazy, peroksydazy
glutationu, a tak¿e indukuje przebudowê miêœnia
i zwiêkszenie ekspresji jego bia³ek kurczliwych. Stres
oksydacyjny jest warunkiem sine qua non poprawy wy-
dolnoœci fizycznej w wyniku treningu fizycznego. Zjawi-
sko pobudzaj¹cego organizm, korzystnego dzia³ania ma-
³ej ekspozycji lub ma³ych dawek czynnika, który w daw-
kach wiêkszych jest ewidentnie szkodliwy, zauwa¿y³ ju¿
Hipokrates, a w czasach nowo¿ytnych Paracelsus, i zo-
sta³o ono nazwane hormez¹, co w t³umaczeniu z greki
oznacza wprowadziæ w ruch. Istniej¹ liczne przes³anki, ¿e
ROS s¹ nieodzownym elementem hormezy. Rattan wy-
kaza³, ¿e powtarzana ekspozycja na czynnik wywo³uj¹cy
³agodny stres oksydacyjny opóŸnia starzenie, stymuluje
proteasomy, co przyczynia siê do przyspieszonego usu-
wania oksydacyjnie uszkodzonych bia³ek komórkowych,
zmniejsza wra¿liwoœæ izolowanych komórek na destruk-
cyjne dzia³anie etanolu i nadtlenku wodoru oraz aktywu-
je enzymatyczne mechanizmy antyoksydacyjne [44].
Analogicznie, powtarzane epizody krótkotrwa³ego nie-
dokrwienia, znane jako hartowanie przez niedokrwienie

(ischemic preconditioning) w znacznym stopniu ograni-
czaj¹ uszkodzenia serca wywo³ane póŸniejszym ciê¿kim
niedokrwieniem [45, 46], a nadtlenek wodoru i rodniki
tlenowe uruchamiaj¹ komórkow¹ odpowiedŸ adaptacyj-
n¹ [45, 47, 48]. W tym kontekœcie nieumiejêtne zastoso-
wanie antyoksydantów dzia³aj¹cych ogólnoustrojowo
mo¿e zasadniczo utrudniæ dostosowanie organizmu do
zmienionych warunków funkcjonowania. Hipotetycznie
mo¿na przyj¹æ, ¿e wysoka poda¿ antyoksydantów mo¿e
przynosiæ korzyœci w ograniczonym czasie, kiedy warun-
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ki œrodowiska zewnêtrznego s¹ ustabilizowane. W d³u¿-
szym okresie zewnêtrzne i wewnêtrzne warunki funkcjo-
nowania organizmu zwykle ulegaj¹ zmianom, czasem
gwa³townym, i wtedy przydaj¹ siê zaindukowane wcze-
œniej przez ROS mechanizmy adaptacyjne. 

Uwagi końcowe
Niepowodzenia wielooœrodkowych programów ba-

dawczych dotycz¹cych zastosowania antyoksydantów
w prewencji choroby wieñcowej i nag³ych zgonów wyraŸ-
nie zniechêcaj¹ do rekomendowania suplementacji anty-
oksydantami w szerokich grupach spo³ecznych. Zasadne
wydaje siê prowadzenie dalszych dobrze wystandary-
zownych badañ, byæ mo¿e z wykorzystaniem odmien-
nych antyoksydantów ni¿ dotychczas, przy w³¹czeniu do
testowanej populacji przede wszystkim osób, u których
warunki stresu oksydacyjnego wystêpuj¹ z du¿ym praw-
dopodobieñstwem. Racjonaln¹ strategi¹ poszukiwañ na-
ukowych wydaj¹ siê byæ dwa kierunki badañ. Pierwszy
dotyczy³by opracowania i wprowadzenia do praktyki an-
tyoksydantów o specyficznie ukierunkowanym dzia³aniu.
Drugi kierunek badañ odnosi siê do oceny mechanizmów
odruchowej regulacji rytmu serca i ciœnienia têtniczego,
np. przy u¿yciu analizy zmiennoœci rytmu serca (HRV) i ci-
œnienia têtniczego (BPV) u osób przyjmuj¹cych antyoksy-
danty, gdy¿ w ten sposób mo¿na zapewne okreœliæ sub-
populacjê podatn¹ na niepo¿¹dane dzia³ania antyoksy-
dantów przejawiaj¹ce siê zwiêkszonym ryzykiem wyst¹-
pienia zaburzeñ rytmu serca oraz zdefiniowaæ konkretne
przeciwwskazanie do stosowania konkretnego antyoksy-
danta u poszczególnych pacjentów. 
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Pozawałowa przebudowa serca – rozstrzeń lewej komory
jako potencjalny cel terapeutyczny
Remodeling after myocardial infarction – left ventricular dilation as potential therapeutic target

MMiicchhaa³³  MM¹¹cczzeewwsskkii

Zak³ad Fizjologii Klinicznej, Centrum Medyczne Kszta³cenia Podyplomowego, Warszawa

S t r e s z c z e n i e

Œwie¿y zawa³ miêœnia sercowego uruchamia zjawisko pozawa³owej przebudowy lewej komory serca, które odbywa siê jedno-
czeœnie na kilku poziomach: makroskopowym, polegaj¹cym na zmianie geometrii (wielkoœci, kszta³tu i gruboœci œcian) lewej komo-
ry, mikroskopowym, obejmuj¹cym zmiany liczby kardiomiocytów i struktury sercowej tkanki ³¹cznej oraz submikroskopowym, po-
legaj¹cym na zmianach zachodz¹cych w poszczególnych kardiomiocytach. Zjawisko to jest napêdzane z jednej strony mechanicz-
nym wzrostem obci¹¿enia kardiomiocytów, z drugiej aktywacj¹ uk³adów neurohumoralnych. Najwa¿niejszy element procesu prze-
budowy – rozstrzeñ lewej komory – jest zjawiskiem niekorzystnym, le¿¹cym u podstaw progresji do niewydolnoœci serca, a ponie-
wa¿ coraz wiêcej argumentów wskazuje na to, ¿e jest to proces odwracalny, byæ mo¿e w przysz³oœci uda siê opracowaæ interwen-
cje swoiœcie ukierunkowane na zmniejszenie lub przynajmniej zahamowanie pozawa³owej rozstrzeni lewej komory.

A b s t r a c t

Acute myocardial infarction triggers post-infarction left ventricular remodeling and proceeds concurrently on several levels:
macroscopic, involving modification of left ventricular geometry (size, shape and wall thickness), microscopic, involving change
of the number of cardiomyocytes and structure of cardiac connective tissue and submicroscopic, involving changes within car-
diomyocytes. This phenomenon is triggered on one side by mechanical increase of cardiomyocyte load and on the other side
by activation of neurohumoral systems. The most important element of the remodeling process – left ventricular dilation – is
an adverse phenomenon, underlying progression to heart failure. Since more and more arguments indicates that this pheno-
menon is reversible, it is possible that in future interventions will be developed aimed at decreasing or at least halting post-in-
farction left ventricular dilation. 
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Opis zjawiska
Œwie¿y zawa³ miêœnia sercowego uruchamia zjawi-

sko pozawa³owej przebudowy lewej komory serca (re-

modeling), która stanowi odpowiedŸ tkanki na uszko-
dzenie i próbê przystosowania siê do funkcjonowania
w zmienionych warunkach [1, 2]. Zjawisko przebudowy
dotyczy zarówno segmentu objêtego zawa³em, jak
i nieobjêtego martwic¹, a odbywa siê jednoczeœnie na
kilku poziomach: makroskopowym, polegaj¹cym na
zmianie geometrii (wielkoœci, kszta³tu i gruboœci œcian)
lewej komory, mikroskopowym, obejmuj¹cym zmiany
liczby kardiomiocytów i struktury sercowej tkanki ³¹cz-
nej oraz submikroskopowym, polegaj¹cym na zmia-

nach zachodz¹cych w poszczególnych kardiomiocytach
(Tabela I). Wszystkie powy¿sze zmiany prowadz¹ do
zmiany czynnoœci lewej komory serca. Zjawisko przebu-
dowy zachodzi w dwóch fazach: wczesnej i póŸnej [1]. 

Wczesna faza przebudowy – ekspansja zawału
Ju¿ w kilka godzin od pocz¹tku zawa³u rozpoczyna

siê zjawisko powiêkszania siê jamy lewej komory, która
dodatkowo zmienia kszta³t z eliptycznego na bardziej
sferyczny. Jest to efekt postêpuj¹cego rozci¹gania seg-
mentu objêtego zawa³em [3], co z jednej strony prowa-
dzi do jego œcieñczenia, z drugiej do rozstrzeni lewej ko-
mory. Zjawisko to nazywamy ekspansj¹ zawa³u [4]. To-
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warzyszy temu znaczne przyspieszenie apoptozy kar-
diomiocytów, zarówno w segmencie zawa³owym, jak
i nieobjêtym zawa³em. 

Ekspansja trwa do 2–3 tyg. od pocz¹tku zawa³u. Po
tym okresie w³ókna kolagenowe blizny tworz¹ ju¿ sil-
n¹ sieæ, która nie wykazuje tendencji do dalszej roz-
strzeni [5]. 

Późna faza przebudowy – dalsza rozstrzeń
i przerost ekscentryczny zdrowego mięśnia 
Zawa³owa martwica kardiomiocytów prowadzi do

nag³ego wzrostu obci¹¿enia pozosta³ych komórek –
musz¹ one przej¹æ hemodynamiczne obowi¹zki utraco-
nych komórek. Dochodzi do rozci¹gania i przerostu ¿y-
wych komórek, co prowadzi do dalszej rozstrzeni lewej
komory i przerostu zdrowej czêœci miêœnia sercowego
(klasycznego przerostu ekscentrycznego). Mechanizm
ten staje siê istotny po kilku dniach od pocz¹tku zawa-
³u [6]. U wiêkszoœci pacjentów po zawale miêœnia ser-
cowego najbardziej intensywna przebudowa zachodzi
w ci¹gu pierwszych tygodni/miesiêcy po uszkodzeniu.
Nastêpnie po osi¹gniêciu nowego stanu hemodyna-
micznej równowagi proces przebudowy ulega zahamo-
waniu nawet na wiele lat, a byæ mo¿e do koñca ¿ycia.
U mniejszoœci pacjentów po zawale serca dochodzi do
bardzo intensywnej przebudowy i gwa³townie postêpu-
j¹cej rozstrzeni. W takim przypadku prawdopodobnie
przerost zdrowej œciany nie nad¹¿a za rozstrzeni¹ ko-
mory i u takiej osoby bardzo szybko dochodzi do za³a-
mania hemodynamicznej czynnoœci lewej komory i roz-
woju niewydolnoœci serca. Wreszcie w niewielkiej gru-
pie pacjentów po zawale serca rozstrzeñ postêpuje po-
woli, ale systematycznie, tak¿e prowadz¹c do rozwoju
niewydolnoœci serca po miesi¹cach/latach [7, 8]. Pomi-
mo coraz lepszego poznawania czynników ryzyka poza-
wa³owej przebudowy miêœnia sercowego, w dalszym
ci¹gu trudno jest przewidzieæ przebieg przebudowy
u konkretnego pacjenta. Schematycznie przebieg poza-
wa³owej rozstrzeni lewej komory pokazuje Rycina 1. 

Obok zjawiska zmiany geometrii lewej komory do-
chodzi tak¿e do zmian struktury miêœnia sercowego na
poziomie mikroskopowym. Znacznej przebudowie ulega
wewn¹trzsercowa tkanka ³¹czna: z jednej strony na sku-
tek przewagi aktywnoœci enzymów trawi¹cych w³ókna
kolagenowe, tzw. metaloproteinaz macierzy (MMP) nad
ich inhibitorami – tkankowymi inhibitorami metalopro-
teinaz macierzy (TIMP), dochodzi do niszczenia ³¹cznot-
kankowego rusztowania, na którym opieraj¹ siê kardio-
miocyty, co prowadzi do ich wzajemnego zeœlizgiwania

siê i rozstrzeni lewej komory [9]. Z drugiej strony na sku-
tek dzia³ania g³ównie aldosteronu i angiotensyny II
w pozawa³owym sercu wzrasta iloœæ w³ókien kolageno-
wych wokó³ naczyñ (w³óknienie zastêpcze) [10]. 

Kolejnym efektem pozawa³owej przebudowy miêœnia
sercowego jest zmiana liczby kardiomiocytów. Obecnie
wiadomo, ¿e w doros³ym miêœniu sercowym dochodzi do
regeneracji kardiomiocytów [11]. W pozawa³owym sercu
szybkoœæ regeneracji jest wiêksza ni¿ w sercu zdrowym,
ale nieproporcjonalnie bardziej zwiêkszone jest umiera-
nie miocytów w mechanizmie apoptozy [11], a w zaawan-
sowanej przebudowie tak¿e w mechanizmie nekrozy [12].
Ostatecznym efektem dzia³ania tych mechanizmów jest
systematyczne zmniejszanie siê liczby kardiomiocytów
w miarê postêpowania procesu przebudowy. Co interesu-
j¹ce, pokazano, ¿e kilkunastokrotne nasilenie apoptozy
w zdrowym sercu myszy, do wartoœci, które s¹ i tak dzie-
siêciokrotnie ni¿sze od obserwowanych w ludzkim nie-
wydolnym sercu, wystarcza do wywo³ania rozstrzeni
i dysfunkcji skurczowej lewej komory [13]. 

Wreszcie pozawa³owa przebudowa prowadzi tak¿e
od intensywnych zmian na poziomie poszczególnych
kardiomiocytów. Dochodzi do zmiany ekspresji i funkcji
bia³ek sprzê¿enia elektromechanicznego: spada iloœæ
SERCA (ATP-azy transportuj¹cej Ca2+ do siateczki sarko-
plazmatycznej), kana³y rianodynowe odpowiedzialne
za uwalnianie Ca2+ w skurczu staj¹ siê nieszczelne, ro-
œnie odkomórkowy transport wapnia. Zmiany te prowa-
dz¹ ogólnie do spadku zawartoœci Ca2+ w siateczce sar-

makroskopowy geometria lewej komory rozstrzeñ
zmiana kszta³tu z eliptycznego na sferyczny
przerost zdrowej œciany 
œcieñczenie czêœci pozawa³owej

mikroskopowy miêsieñ sercowy zmniejszenie liczby komórek (apoptoza, nerkoza) 
zmiany dotycz¹ce tkanki ³¹cznej w sercu: 

– degradacja rusztowania ³¹cznotkankowego
– w³óknienie zastêpcze

submikroskopowy biologia kardiomiocytu zaburzenia sprzê¿enia elektromechanicznego
desensytyzacja receptorów b-adrenergicznych
przerost
ekspresja genów p³odowych (ciê¿kie ³añcuchy β-miozyny) 

TTaabbeellaa  II.. Ró¿ne poziomy pozawa³owej przebudowy serca
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koplazmatycznej i mniejszego wyrzutu jonów wapnia
podczas pobudzenia kardiomiocytów, co prowadzi do
spadku ich si³y skurczu [14]. Obecne na powierzchni
kardiomiocytów receptory β-adrenergiczne oraz we-
wn¹trzkomórkowe szlaki przekaŸnictwa sygna³ów ad-
renergicznych staj¹ siê mniej wra¿liwe na stymulacjê
katecholaminergiczn¹ [15], kardiomiocyty przerastaj¹
i dochodzi do ekspresji genów p³odowych (np. genu ko-
duj¹cego ³añcuchy ciê¿kie β-miozyny zamiast wystêpu-
j¹cej w doros³ym sercu α-miozyny) [16]. 

Wydaje siê, ¿e zjawiska przebiegaj¹ce w ramach
procesu przebudowy tocz¹ce siê na ró¿nych poziomach
s¹ ze sob¹ sprzê¿one: pokazano, ¿e zmiany na poziomie
submikroskopowym, obejmuj¹ce np. ekspresjê bia³ek
sprzê¿enia elektromechanicznego czy desensytyzacjê
receptorów b-adrenergicznych koreluj¹ z nasileniem
rozstrzeni. Podobnie pokazano, ¿e nasilenie w³óknienia
zastêpczego w pozawa³owych sercach koreluje z nasile-
niem rozstrzeni i ekspresj¹ ³añcuchów ciê¿kich β-mioz-
yny [17]. Wreszcie wiadomo, ¿e stopieñ sferycznoœci le-
wej komory zale¿ny jest tak¿e od rozstrzeni [18]. 

Mechanizmy i determinanty 
pozawałowej przebudowy

Zjawisko pozawa³owej przebudowy napêdzane jest
przez dwie grupy czynników: czynniki mechaniczne
oraz czynniki neurohumoralne. 

Czynniki mechaniczne
Zarówno we wczesnej, jak i w póŸnej fazie przebu-

dowy kluczowe znaczenie dla rozstrzeni oraz przerostu

lewej komory ma naprê¿enie, czyli rozci¹ganie poszcze-
gólnych kardiomiocytów. Wzrost naprê¿enia we wcze-
snej fazie prowadzi do ekspansji zawa³u, w póŸnej fazie
do przerostu i wyd³u¿ania miocytów. Naprê¿enie z kolei,
zgodnie ze prawem Laplace'a, dane jest wzorem: 

P x rS = , 
2h

gdzie S oznacza naprê¿enie, P – ciœnienie skurczo-
we w lewej komorze, r – promieñ krzywizny komory, 
h – gruboœæ œciany komory. Zatem intensywna przebu-
dowa lewej komory bêdzie zachodzi³a w przypadku du-
¿ego naprê¿enia œciany lewej komory, czyli w przypad-
ku wysokiego ciœnienia skurczowego krwi (odzwiercie-
dlaj¹cego wysokie ciœnienie skurczowe w lewej komo-
rze) i cienkiej œciany komory. Dodatkowo powiêkszenie
komory sprzyja dalszej jej rozstrzeni, tak¿e w mechani-
zmie wzrostu naprê¿enia kardiomiocytów. Widaæ st¹d,
¿e wyjœciowy przerost lewej komory, obecny w momen-
cie wyst¹pienia zawa³u miêœnia sercowego, chroni
przed pozawa³ow¹ rozstrzeni¹, podobnie jak obni¿enie
ciœnienia têtniczego, zarówno w ostrej fazie zawa³u, jak
i w okresie póŸniejszym. 

Czynniki neurohumoralne
Œwie¿y zawa³ serca prowadzi do aktywacji wielu

uk³adów neurohumoralnych, z których dla procesu
przebudowy najwa¿niejsze s¹ uk³ad renina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA) i wspó³czulny uk³ad nerwowy. 

Spadek pojemnoœci minutowej serca i ciœnienia têt-
niczego krwi, wtórny do martwicy kardiomiocytów i po-

aa                  bb aa                  bb aa                  bb

cc

aa                  bb

RRyycciinnaa  11..  Schemat pozawa³owej przebudowy serca. W zdrowym sercu odleg³oœci a i b odpowiadaj¹ odle-
g³oœci od punktu œrodkowego lewej komory do odpowiednio przegrody i wolnej œciany. Zawa³ (pokazany
na czarno) prowadzi do procesu przebudowy: we wczesnej fazie (godziny – dni) dochodzi do ekspansji za-
wa³u, polegaj¹cej na rozstrzeni martwiczej tkanki; w póŸnej fazie (tygodnie – lata) dochodzi do rozstrzeni
i przerostu ekscentrycznego ¿ywego miêœnia, a wielkoœæ blizny nie ulega dalszym zmianom. Widocznym
efektem przebudowy jest powiêkszenie wymiarów lewej komory
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gorszenia sprawnoœci hemodynamicznej serca, prowa-
dzi do aktywacji uk³adu wspó³czulnego i osoczowego
uk³adu RAA, natomiast wzrost naprê¿enia w œcianie le-
wej komory pobudza dodatkowo lokalny wewn¹trzser-
cowy uk³ad RAA [19]. Wiadomo, ¿e co prawda aktywa-
cja receptorów β-adrenergicznych na kardiomiocytach
krótkotrwale zwiêksza ich kurczliwoœæ, ale d³ugotrwale
wywo³uje szereg zmian typowych dla pozawa³owej
przebudowy (zwiêksza przerost lewej komory, nasila
œmieræ komórek w mechanizmie apoptozy, zaburza we-
wn¹trzkomórkowe sprzê¿enie elektromechaniczne [15]).
Dodatkowo aktywacja receptorów α-adrenergicznych
tak¿e ma dzia³anie pro-przerostowe. Angiotensyna II
bezpoœrednio, dzia³aj¹c przez receptory AT1 na kardio-
miocytach oraz poœrednio, zwiêkszaj¹c produkcjê endo-
teliny, pobudza przerost kardiomiocytów [19], pobudza
wewn¹trzsercow¹ produkcjê metaloproteinaz [20],
wreszcie stymuluje produkcjê aldosteronu, który zwiêk-
sza syntezê kolagenu wewn¹trz miêœnia sercowego,
prowadz¹c do jego zw³óknienia. Pobudzenie receptorów
AT1 na zakoñczeniach nerwów wspó³czulnych zwiêksza
uwalnianie noradrenaliny, z kolei uk³ad wspó³czulny na
kilku poziomach stymuluje uk³ad RAA [21]. 

Istotn¹ rolê uk³adu wspó³czulnego i RAA w poza-
wa³owej przebudowie potwierdzaj¹ obserwacje poka-
zuj¹ce, ¿e interwencje terapeutyczne hamuj¹ce ak-
tywnoœæ tych uk³adów, odpowiednio blokery recepto-
rów β-adrenergicznych oraz inhibitory enzymu kon-
wertuj¹cego, blokery receptorów angiotensynowych
AT1 i blokery receptorów aldosteronowych, zmniejsza-
j¹ nasilenie pozawa³owej przebudowy miêœnia serco-
wego zarówno w warunkach eksperymentalnych, jak
i klinicznych [2]. 

Znaczenie pozawałowej przebudowy: 
czy jest to proces korzystny, 
czy niekorzystny? 

OdpowiedŸ na to pytanie nie jest prosta, gdy¿ prze-
budowa obejmuje szereg ró¿nych procesów tocz¹cych
siê na ró¿nych poziomach. Natomiast z punktu widze-
nia terapeutycznego jest to kluczowe pytanie, gdy¿
gdyby uda³o siê udowodniæ, ¿e jest to proces szkodliwy,
móg³by siê staæ punktem uchwytu interwencji terapeu-
tycznych, ukierunkowanych na zmniejszenie pozawa³o-
wej œmiertelnoœci lub wystêpowania niewydolnoœci
serca. Dlatego ró¿ne poziomy przebudowy trzeba roz-
patrywaæ odrêbnie. 

Zmiana geometrii lewej komory
Z teoretycznego punktu widzenia rozstrzeñ i zmia-

na kszta³tu lewej komory na bardziej sferyczny s¹ wy-
bitnie niekorzystne: prowadz¹ do wzrostu naprê¿enia

w œcianie lewej komory (p. prawo Laplace'a), wiêkszego
zu¿ycia tlenu przez miêsieñ sercowy, desynchronizacji
skurczu, niedomykalnoœci zastawki mitralnej. Dodatko-
wo wzrost ciœnienia koñcoworozkurczowego prowadzi
do ucisku w fazie diastole na naczynia subedokardial-
ne i zaburzenia przep³ywu wieñcowego w tej warstwie.
Obserwacje kliniczne potwierdzaj¹ s³usznoœæ tych teo-
retycznych rozwa¿añ: pokazano, ¿e po zawale serca
u ludzi objêtoœæ koñcowoskurczowa jest silnie skorelo-
wana z pozawa³ow¹ œmiertelnoœci¹ i czêstoœci¹ wy-
stêpowania niewydolnoœci serca [1, 22]. Dodatkowo
pokazano, ¿e leki zmniejszaj¹ce postêp pozawa³owej
rozstrzeni lewej komory, takie jak blokery receptorów
β-adrenergicznych oraz inhibitory enzymu konwertu-
j¹cego angiotensynê, jednoczeœnie przynosz¹ korzyœæ
pod wzglêdem zmniejszenia œmiertelnoœci [23]. Wresz-
cie w badaniach eksperymentalnych pokazano, ¿e my-
szy Timp (-/-), genetycznie pozbawione tkankowego in-
hibitora metaloproteinaz 3, a w zwi¹zku z tym wykazu-
j¹ce nadmiern¹ aktywnoœæ enzymów degraduj¹cych
szkielet ³¹cznotkankowy serca [24], w ci¹gu kilku tygo-
dni rozwijaj¹ przebudowê przypominaj¹c¹ tê wystêpu-
j¹c¹ po zawale, z podobnymi zmianami na poziomie
tkanki i komórek. Zmianom tym mo¿na zapobiec, sto-
suj¹c inhibitory MMP. Powy¿sze dane sugeruj¹, ¿e roz-
strzeñ lewej komory jest wybitnie niekorzystna i ¿e mo-
¿e braæ udzia³ w progresji do niewydolnoœci serca. 

Dodatkowo w ramach przebudowy dochodzi do
œcieñczenia obszaru objêtego zawa³em: szczególnie
niekorzystne wczeœnie, bo zagra¿a pêkniêciem. Wresz-
cie znaczenie pozawa³owego przerostu miêœnia lewej
komory jest nie do koñca poznane. Z jednej strony ba-
dania eksperymentalne pokazuj¹, ¿e nasilenie pozawa-
³owego przerostu zdrowej œciany lewej komory jest
zwi¹zane z mniejsz¹ rozstrzeni¹ i zachowaniem czyn-
noœci skurczowej komory [25]. To potwierdza teoretycz-
ne przes³anki bazuj¹ce na prawie Laplace'a, które
wskazuj¹, ¿e pogrubienie œciany komory i zmniejszenie
naprê¿enia rzeczywiœcie powinno mieæ korzystny
wp³yw na rozwój rozstrzeni. Z drugiej jednak¿e strony
badania epidemiologiczne wskazuj¹, ¿e przerost lewej
komory wi¹¿e siê z wiêksz¹ œmiertelnoœci¹, prawdopo-
dobnie w mechanizmie zaburzeñ rytmu [26]. 

Zmiany na poziomie mięśnia sercowego
i kardiomiocytów
Wiadomo z badañ eksperymentalnych, ¿e zarówno

ubytek liczby kardiomiocytów, jak i degradacja ³¹cznot-
kankowego podœcieliska oraz zw³óknienie zastêpcze s¹
zjawiskami niekorzystnymi [10]. Natomiast znaczenie
zmian na poziomie poszczególnych kardiomiocytów nie
jest oczywiste: co prawda ogólnie zmiany te prowadz¹
do zmniejszonej kurczliwoœci kardiomiocytów (np. za-
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burzenie sprzê¿enia elektromechanicznego czy desen-
sytyzacja β-receptorów), co przek³ada siê na mniejsz¹
sprawnoœæ hemodynamiczn¹ serca. Nie mo¿na jednak
wykluczyæ mo¿liwoœci, ¿e s¹ to zmiany adaptacyjne,
chroni¹ce komórki miêœnia sercowego przed prze³ado-
waniem jonami wapnia i nadmiern¹ stymulacj¹ neuro-
humoraln¹, które w d³u¿szej perspektywie czasowej
wyd³u¿aj¹ czas prze¿ycia komórek. Podobnie w przy-
padku ekspresji genów p³odowych – pokazano na przy-
k³ad, ¿e powsta³e w taki sposób ³añcuchy ciê¿kie β-mi-
ozyny zu¿ywaj¹ mniej tlenu [16]. 

Dlatego trzeba podkreœliæ, ¿e pozawa³owa przebu-
dowa jest z³o¿onym zjawiskiem, w ramach którego nie-
które procesy s¹ jednoznacznie niekorzystne (rozstrzeñ
lewej komory), natomiast znaczenie innych nie jest do
koñca poznane i nie mo¿na wykluczyæ, ¿e maj¹ one
charakter korzystny (przerost kardiomiocytów, desen-
sytyzacja β-receptorów).

Czy proces przebudowy jest odwracalny? 
Rozpatrzmy oddzielnie ka¿dy z poziomów przebudowy.

Zmiana geometrii lewej komory
Dane kliniczne pokazuj¹, ¿e przynajmniej u niektó-

rych pacjentów mo¿liwe jest odwrócenie procesu prze-
budowy na poziomie geometrii lewej komory. Najlep-
szym przyk³adem s¹ zmiany wystêpuj¹ce po wszczepie-
niu urz¹dzenia, wspomagaj¹ce pracê lewej komory
u pacjentów opornych na leczenie, oczekuj¹cych na
przeszczep serca [27]. Pokazano, ¿e u takich pacjentów
mechaniczne odci¹¿enie komory prowadzi do zmniej-
szenia objêtoœci lewej komory oraz zwiêkszenia grubo-
œci jej œcian [28]. Ostatnio pokazano, ¿e w niewydolno-
œci terapia resynchronizuj¹ca tak¿e zmniejsza objêtoœci
koñcowoskurczow¹ i koñcoworozkurczow¹, poprawia
frakcjê wyrzutow¹ i zmniejsza masê lewej komory [29].
Interwencje farmakologiczne, takie jak inhibitory enzy-
mu konwertuj¹cego angiotensynê czy blokery recepto-
rów β-adrenergicznych prowadz¹ do mniej spektaku-
larnych zmian: raczej zatrzymuj¹ progresjê rostrzeni ni¿
s¹ w stanie zmniejszyæ wielkoœæ lewej komory [2]. 

Zmiany na poziomie mięśnia sercowego 
i kardiomiocytów
Nie dysponujemy dowodami na to, ¿e jakakolwiek

interwencja jest w stanie przywróciæ kardiomiocyty
utracone w procesie apoptozy/nekrozy. Podobnie wy-
daje siê, ¿e patologiczne zw³óknienie miêœnia sercowe-
go w najlepszym przypadku jest tylko czêœciowo od-
wracalne [30]. Natomiast dane eksperymentalne suge-
ruj¹, ¿e naj³atwiej ustêpuj¹ zmiany na poziomie po-
szczególnych kardiomiocytów: pokazano, ¿e zarówno
inhibitory enzymu konwertuj¹cego, jak i blokery recep-

torów β-adrenergicznych przywracaj¹ prawid³owe
sprzê¿enie elektromechaniczne, gêstoœæ i funkcjê re-
ceptorów β-adrenergicznych, prowadz¹ do regresji
przerostu kardiomiocytów [14]. 

Dane te pokazuj¹, ¿e odwrócenie procesu przebudo-
wy pozawa³owej jest mo¿liwe, przy czym po zastoso-
waniu interwencji zmiany na poziomie kardiomiocytów
mog¹ wycofaæ siê ca³kowicie, na poziomie geometrii le-
wej komory czêœciowo, natomiast na poziomie struktu-
ry miêœnia sercowego ustêpuj¹ najtrudniej. 

Podsumowanie – możliwości terapeutyczne
Powy¿sze obserwacje sugeruj¹, ¿e podstawowym

elementem przebudowy pozawa³owej jest rozstrzeñ le-
wej komory, która jest zjawiskiem niekorzystnym, po-
garszaj¹cym warunki pracy lewej komory, le¿¹cym
u podstaw progresji do niewydolnoœci serca. Poniewa¿
coraz wiêcej danych pokazuje, ¿e jest to proces odwra-
calny, byæ mo¿e w przysz³oœci uda siê opracowaæ inter-
wencje swoiœcie ukierunkowane na zmniejszenie lub
przynajmniej zahamowanie pozawa³owej rozstrzeni le-
wej komory. Badania nad takimi interwencjami s¹ w to-
ku. Z jednej strony s¹ to próby ingerencji w uk³ad meta-
loproteinaz/tkankowych inhibitorów metaloproteinaz,
zmierzaj¹ce do zachowania ³¹cznotkankowego zrêbu
miêœnia sercowego, z drugiej s¹ to ró¿ne interwencje
chirurgiczne, takie jak czêœciowa wentrykulektomia
(tzw. operacja Batisty) [31] czy rekonstrukcja zastawki
mitralnej [32]. Takie interwencje hamuj¹ce lub odwraca-
j¹ce niekorzystn¹ przebudowê w przysz³oœci byæ mo¿e
bêd¹ stanowiæ uzupe³nienie dla leków hamuj¹cych
uk³ady neurohumoralne w leczeniu pacjentów z poza-
wa³ow¹ dysfunkcj¹ skurczow¹ i niewydolnoœci¹ serca. 
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