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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroba wieficowa jest gtéwna przyczyna zgonéw w krajach rozwinietych. Wczesne przy-
wrdcenie perfuzji mie$nia sercowego jest najistotniejszym sposobem ograniczenia rozlegtosci
zawatu. Skuteczne leczenie reperfuzyjne przez ograniczenie martwicy mie$nia sercowego
zmniejsza $miertelno$¢ w ostrej fazie zawatu.

Niestety, w okresie reperfuzji dochodzi do uszkodzenia miokardium zwigzanego z tworzeniem
wolnych rodnikéw oraz nasileniem miejscowych proceséw zapalnych, doprowadzajgc do mar-
twicy kardiomiocytéw, nadal zywych pod koniec niedokrwienia i poszerzajac strefe zawatu.
Zjawisko zwane uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym (IRI - ischemia-reperfusion
injury) jest odpowiedzialne nawet za 50% ostatecznego obszaru zawatu.

Kardioprotekcyjny skutek przynosza krétkotrwate epizody niedotlenienia serca stosowane
przed niedokrwieniem oraz na poczatku okresu reperfuzji, nazywane odpowiednio: hartowanie
niedokrwieniem (IPC - preconditioning) i hartowanie reperfuzja - (POC - postconditioning).
Zjawiska te poprawiajg czynno$¢ serca przez mobilizacje molekularnych i komérkowych me-
chanizméw ograniczajacych uszkodzenie reperfuzyjne.

Wsrdd mediatoréw bioracych udziat w fizjologicznych zjawiskach ochrony przed skutkami
niedokrwienia mie$nia sercowego wazng role odgrywa uktad opioidowy. Stymulacja recepto-
réw opioidowych uruchamia podobne do POC mechanizmy wptywajace ochronnie na niedo-
krwiony miesieti sercowy, natomiast zastosowanie nieselektywnego antagonisty receptoréw
opioidowych - naloksonu, niweluje to dziatanie. Nie ustalono jednoznacznie, ktéry z podgrupy
receptoréw opioidowych jest odpowiedzialny za ochrone miesniéwki ludzkiego serca.

Morfina moze zmniejszaé obcigzenie wstepne lewej komory serca przez zwiekszenie pojemno-
$citozyska zylnego. Liczne dane wskazuja jednak na bezposredni ochronny wptyw szlaku opio-
idowego na miesieti sercowy w warunkach niedokrwienia. Opioidy dzialaja za po$rednictwem
receptoréw btonowych: y, 3, k. Na powierzchni ludzkich kardiomiocytéw przewaza typ u i 8.

Poznanie mechanizméw kardioprotekcyjnego skutku stymulacji receptoréw opioidowych
moze umozliwi¢ opracowanie nowych strategii i wskazati leczniczych w przebiegu ostrego

zespotu wieticowego.

uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne - preconditioning - postconditioning - opioidy - tlenek azotu
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Summary

Ischemic heart disease have been remarked as a leading cause of morbidity and mortality in
adults. Early restoration of cardiac perfusion is necessary to restore perfusion of ischemic heart
muscle. Effective revascularization reduce mortality by limiting myocardial necrosis at the acute
phase of the cardiac infarction. However, reperfusion may induce a cascade of pathophysiological
reactions causing the increase of the infarct area of the myocardium This phenomenon known as
ischemia-reperfusion injury is responsible for up to 50% of the final infarct size. Sequences of brief
episodes of nonlethal ischemia and reperfusion applied before (preconditioning — IPC) or after
(postconditioning — POC) the coronary occlusion are well documented to reduce the ischemia-
reperfusion injury. These phenomena improve cardiac function by mobilizing the molecular and
cellular mechanisms limiting reperfusion injury. The mechanisms underlying IPC or POC are still
not clarified, but strong experimental evidence suggests that opioids may be the part of the endog-
enous cardioprotective response to I/R injury. Stimulation of opioid receptors activates related to
POC mechanisms affecting protection to the ischemic myocardium, while the use of non-selective
opioid receptor antagonist - naloxone reduces this effect. There is no consensus that the subtype
of opioid receptor is responsible for the protection of the human heart muscle.

Morphine may reduce cardiac preload by peripheral vasodilatation. Numerous studies show
a direct cardioprotective effect of the opioid pathway in ischemic conditions. Opioids act via
membrane receptors: 1, §, k. The predominant subtype in the human cardiac cells are u- and
d - opioid receptors. It has been hypothetized that opioid receptor activation exerts cardio-
protection in human heart muscle pathway what may give insight into the explanation of the
protective mechanisms in the acute myocardial infarction.
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Wykaz skrétdow:  5-HD - kwas 5-hydroksydekanowy, ATP - adenozyno tréjfosforan, CABG — pomostowanie tetnic

wienicowych (coronary artery by-pass grafting), cGMP - cykliczny guanozynomonofosforan, CK-MB
—izoenzym MB kinazy keratynowej, CO - rzut serca (cardiac output), CORM-3 —- trikarbonylochlo-
roruten, COX-2 - cyklooksygenaza-2, CVP - osrodkowe ci$nienie zylne, DADLE-§ — D-Ala2 D-Leu®-
enkefalina, DNA - kwas deoksyrybonukleinowy, DPDPE - D-Pen?>, p-Cl-Phe? - enkefalina, EF -
frakcja wyrzutowa (ejection fraction), ERK - kinazy regulowane sygnatem zewnatrzkomdrkowym
(extra cellular signal-regulated kinases), GPCR - receptor sprzezony z biatkiem G (G protein-
coupled receptor), GSK-3p - kinaza 3 syntazy glikogenu (glycogen synthase kinase 3(), H,0,
- nadtlenek wodoru, HIF-1a - czynnik indukowany hipoksja 1a (hypoxia inductible factor-1a),
HK - heksokinaza, HO-1 - oksygenaza hemu-1, HSP — biatko stresu cieplnego (heat shock pro-
tein), ICAM-1 — miedzykomdrkowa molekuta adhezyjna 1(intercellular adhesion molecule 1),
IL-1 - interleukina 1, IPC — hartowanie przez niedotlenienie (ischemic preconditioning), IRl - usz-
kodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne (ischemia-reperfusion injury), IS/AAR - metoda barwienia
migénia sercowego z 2,3,5-trifenylotetrazolium, JAK - kinaza Janus, JNK/SAPK - rodzina kinaz
aktywowanych miogenem (c-Jun N-terminal kinases/stress-activated protein kinase), LNMMA
- N-metylo-L-arginina, LVSWI — wskaznik funkcji wyrzutowej lewej komory, mKATP - mitochon-
drialne kanaty potasowe zalezne od ATP, mKCa - kanaty potasowe zalezne od jonédw wapniowych,
mPTP - nieselektywne kanaty wewnetrznej btony mitochondriom (mitochondrial permeability
transition pore), NAD - dinukleotyd nikotynaminoadeninowy, NADPH - fosforan dinukleotydu
nikotynamino adeninowego, NF-kB - czynnik transkrypcyjny kappa B (nuclear factor kappa B),
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NO - tlenek azotu, NOS - syntaza tlenku azotu, 0% - anionorodnik ponadtlenkowy, OH- — rodnik
wodorotlenowy, ONOO" - nadtlenoazotyn, PAF — czynnik aktywujacy ptytki krwi (platelet activat-
ing factor), PAR-2 - receptor aktywowany proteazami 2 (protease activated receptor-2), PGE2 -
prostaglandyna E2, PI3K - kinaza fosfatydyloinozytolu, PKC - kinaza biatkowa C (protein kinase C),
PKG - kinaza biatkowa G (protein kinase G), POC - hartowanie reoksygenacja (postconditioning),
RISK - szlak kinaz przezycia (reperfusioninjurysalvagekinases), ROS - (reactive oxygen species)
reaktywne formy tlenu, SNAP - S-nitrozo-N-acetylopenicylamina, SOD - dysmutaza ponadtlen-
kowa, SPECT - tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (single photon emission computed
tomography), STAT - czynnik transkrypcyjny, transduktor sygnatu i aktywator transkrypcji (signal
transducers and activator of transcription), SvO2 - saturacja zylna, TGF 3 — transformujacy czynnik
wzrostu (transforming growth factor), TNFR-2 - receptor 2 dla TNF-a, TNF-a — czynnik martwicy

nowotwordw (tumor necrosis factor).

UszKODZENIE NIEDOKRWIENNO-REPERFUZYINE

Do niedokrwienia mig$nia sercowego dochodzi w warun-
kach bezwzglednego zmniejszenia perfuzji np. w wyniku
choroby wieicowej lub wzglednego - w zwiazku ze
zwigkszonym zapotrzebowaniem mie$niéwki serca na
tlen. Odwracalne zmiany ultrastruktury kardiomiocy-
téw sa obserwowane po wystapieniu niedokrwienia. Po
wczesnym przywrdceniu perfuzji, upo$ledzona czynnosé
mies$nia sercowego powraca do prawidtowej czynnosci,
a stan nosi nazwe ogtuszenie serca. Niedokrwienie trwa-
jace 20-30 min przy braku krazenia obocznego, czy nawet
cze$ciowej reperfuzji nieodwracalnie uszkadza kardio-
miocyty, a jego nastepstwem jest martwica mie$niéwki
serca. Rozmiar martwicy, stopiert przebudowy lewej
komory oraz dysfunkcja skurczowa sg czynnikami wpty-
wajgcymi na ostateczne rokowanie pacjenta. Wczesna
reperfuzja i rewaskularyzacja sa najwazniejszym celem
terapeutycznym pozwalajacym na ograniczenie skutkéw
zawalu oraz na zmniejszenie $miertelnosci w ostrej fazie
zawatu [62]. Jednak przywrdcenie przeplywu w naczy-
niach wieticowych okazuje sie ,,mieczem obosiecznym”,
w chwili reperfuzji i reoksygenacji paradoksalnie docho-
dzi do dalszego uszkodzenia mie$nia serca. Naptyw utle-
nowanej krwi do niedokrwionego mie$nia sercowego
uruchamia wiele niekorzystnych zjawisk patofizjolo-
gicznych powodujacych dalsze uszkodzenie kardiomio-
cytéw i poszerzenie strefy martwicy [79]. Zjawisko to
zwane uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym
(IRI - ischemia-reperfusioninjury) opisano po raz pierw-
szy w 1960 r. [26]. Skala niedokrwiennego uszkodzenia
mie$niéwki serca zalezy od czasu trwania zmniejszonej
perfuzji wieficowej, a uszkodzenie reperfuzyjne jest tym
wieksze, im wieksze byto uszkodzenie niedokrwienne.

Za uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne jest odpo-
wiedzialny proces zapalny zwigzany z aktywacja neutro-
fili, nasilona generacja wolnych rodnikéw, nadmierne
wytwarzanie tlenku azotu i jego toksycznych pochod-
nych, zaburzenia mikrokrazenia, prowadzace do dal-
szego uszkodzenia mieénia serca.

Na podstawie badati na modelach zwierzecych szacuje
sie, ze uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne moze
odpowiadaé nawet za 50% ostatecznej strefy zawatu [36].
Odnalezienie sposobdw ograniczenia skutkéw uszkodze-

nia niedokrwienno-reperfuzyjnego mozliwych do stoso-
wania w praktyce klinicznej staje sie gléwnym celem
strategii poprawiajacej rokowanie pacjenta po zawale
serca.

HARTOWANIE NIEDOKRWIENIEM | REPERFUZJA

Koncepcja redukgji rozlegto$ci uszkodzenia uprzednio
niedokrwionego mieénia sercowego przez modyfikacje
tempa naptywu krwi opisano na modelach zwierzecych
w latach sze§édziesiatych ub.w. Stosowane naprzemien-
nie krétkotrwate epizody niedotlenienia i reoksygenacji
przed okresem gtéwnego niedotlenienia (preconditio-
ning, IPC), w czasie niedotlenienia (perconditioning)
lub na poczatku reoksygenacji (postconditioning, POC),
uruchamiajg endogenne mechanizmy ochrony mie$nia
sercowego przed uszkodzeniem niedokrwienno-reper-
fuzyjnym.

W przetomowym badaniu Murry i wsp. udowodniono
skuteczno$¢ zastosowanego krétkotrwatego epizodu nie-
dotlenienia serca przed okresem 40-minutowego niedo-
tlenienia, obserwujac istotng redukcje obszaru zawatu
[40]. Kardioprotekcyjny efekt hartowania przez niedo-
tlenienie potwierdzono w licznych badaniach na mode-
lach zwierzecych zaréwno w warunkach in vitro i in vivo,
jak réwniez w badaniach z wykorzystaniem ludzkiej
tkanki mie$nia sercowego [53]. W przypadku IPC wyrdz-
nia sie dwie fazy ochrony mie$nidéwki serca: faza wcze-
sha rozpoczynajaca sie razem z bodzcem hartujgcym,
a czas jej trwania wynosi ok. 1-2 godzin. Faza ta wynika
z uruchomienia endogennych szlakéw wczesnej protek-
cji kardiomiocytédw. Natomiast faza pdZna rozpoczyna
sie po 24 godzinach od bodZca hartujgcego i trwa ok. 3
doby. Zwigzana jest z ekspresja bialek zaangazowanych
w dzialanie ochronne (dysmutaza ponadtlenkowa, indu-
kowana syntaza tlenku azotu, cyklooksygenaza 2). Wcze-
sna faza IPC ogranicza rozmiar martwicy, ale nie wptywa
na stan ogluszenia czy poprawe kurczliwosci, natomiast
pdina faza zaréwno ogranicza apoptoze komdrek, jak
i usprawnia funkcje skurczowa lewej komory [5,7].

Pierwsze doniesienia o kardioprotekcyjnyn dziataniu
powtarzanych krétkotrwatych epizodéw niedokrwienia
w chwili reperfuzji, na modelu zwierzecym opubliko-
wano w 1992 r. [67]. Poczatkowo stosowany w badaniach
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protokét z pieciominutowymi okresami niedokrwie-
nia i reperfuzji, nie przynosily korzystnych wyni-
kéw. Natomiast udowodniono na modelu zwierzecym
skuteczno$¢ modyfikowanej reperfuzji przez cyklicznie
stosowane epizody 30-sekundowego niedokrwienia
i reperfuzji, po przedtuzonej okluzji tetnicy wiericowe;.
Obserwowano redukcje rozmiaru martwicy w poréwna-
niu z grupa kontrolna o 44% oraz zmniejszenie czesto$ci
arytmii reperfuzyjnych [41].

PoDSTAWY FIZJOLOGICZNE HARTOWANIA NIEDOTLENIENIEM
| HARTOWANIA REOKSYGENACJA

Zaréwno w wyniku hartowania przez niedotlenienie
jak i hartowania reoksygenacja stwierdzono podobny
wplyw na metabolizm komérek mie$nia sercowego. Zja-
wiska posrednio wplywaja na zmniejszenie stresu oksy-
dacyjnego, hamowanie aktywacji neutrofili, opdZnienie
normalizacji pH i do ograniczenia peroksydacji lipidéw.
Istotg skutecznosci IPC lub POC wydaje sie kwasica.
Spadek pH jest spowodowany przez akumulacje kwasu
mlekowego tworzacego sie w wyniku przemian beztle-
nowych. W badaniu na modelu zwierzecym uzyskano
zblizony wynik do POC po zastosowaniu krétkotrwatych
infuzji o odczynie pH - 6,9. Dziatanie ochronne byto zno-
szone przez wprowadzenie roztworu zasadowego (pH
- 7,7). Wysunieto hipoteze, ze kwasica moze hamowaé
otwarcie kanaléw mPTP przez aktywacje szlaku RISK,
sktadajgcego sie z nastepujacych elementdéw:

* Receptor GPCR,

« szlak RISK (PI3K, Akt, Erk1/2, Mek %),
+eNOS i NO,

* PKG,

* PKCs,

* mKATP,

* mPTP [4,8].

POC uruchamia takze alternatywny szlak SAFE (survivor
activating factor enhacement), powodujac wzrost uwal-
niania czynnika martwicy nowotworéw - TNF-a, we
wczesnym etapie reperfuzji. TNF-a oddziatujac z recep-
torem TNFR-2, za po$rednictwem kinazy Janus (JAK)
aktywuje czynnik transkrypcyjny STAT, wplywajac na
ekspresje autakoidéw zaangazowanych w péiny efekt
kardioprotekcyjny [45].

Faza poZNA EFEKTU KARDIOPROTEKCYINEGO |PC. SYNTEZA BIALEK
ENZYMATYCZNYCH

Jak juz wspomniano, dziatanie kardioprotekcyjne po
IPC ma charakter dwufazowy. Faza pdzna pojawia sie po
12-24 h i trwa do 72 h po zadzialaniu bodZca. Za wcze-
sng faze odpowiada transdukcja sygnatu od powierzchni
komérki do mitochondriéw, pézna faza jest zwigzana
z przekazaniem sygnatu do jadra komérkowego.

Pod wplywem szlaku RISK, za po$rednictwem kinazy
JAK, aktywacji ulegaja czynniki transkrypcyjne STAT
1/3, NF-kB, aktywator protein-1 (AP-1), HIF-1« (hypo-

xiainductible factor-1a), odpowiadajace za transkryp-
cje ,,gendw péznej protekcji” i uruchomienie syntezy
protein, takich jak iNOS, mitochondrialna dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD), biatka stresu cieplnego (HSP
- heatshock protein), reduktaza aldozy, oksygenaza
hemu-1 (HO-1) i COX-2 [22]. iINOS aktywowana w odpo-
wiedzi na faze pdzna IPC, przez wplyw na mKATP,
hamuje otwarcie mPTP. SOD ogranicza stres oksydacyjny
przez przeksztalcenie anionorodnika ponadtlenkowego
do H,0, i tlenu molekularnego. Reduktaza aldozy meta-
bolizuje cytotoksyczne pochodne peroksydacji lipidéw,
a oksygenaza hemu-1 jest antyoksydantem. COX-2 gene-
ruje prostaglandyny z kwasu arachidonowego w tym
PGE2 i 6-keto-PGF1a, biorace udziat w ograniczeniu roz-
legto$ci martwicy, podczas gdy zastosowanie inhibito-
réw COX-2 znosi to dziatanie [25]. POC prawdopodobnie
uruchamia podobne péZne mechanizmy. Ponadto, faczne
zastosowanie IPC i POC zwieksza poziom COX-2 i jego
produktu PGE-2 [47].

HARTOWANIE NIEDOTLENIENIEM | REOKSYGENACJA A USZKODZENIE
NIEDOKRWIENNO-REPERFUZYJNE

Wiekszo$¢ badan poddajacych analizie skuteczno$é 1PC
opiera sie na ocenie stopnia uszkodzenia miokardium,
zaburzenia wewnatrzkomdrkowych szlakéw metabolicz-
nych, poziomu markeréw martwicy mie$nia sercowego,
takich jak troponina I i T, kinaza kreatynowa, czy czyn-
nosci mitochondriéw jako wskaznika zywotnosci mio-
kardium. Do$wiadczenia z wykorzystaniem fragmentéw
ludzkiej mie$nidwki prawego przedsionka serca pobra-
nych podczas zabiegu CABG pozwalaja na bezposrednia
ocene skutkéw niedotlenienia miokardium w postaci upo-
$ledzenia czynno$ci skurczowej i rozkurczowej. W modelu
niedotlenienia mig$nia sercowego in vitro stwierdzili$my,
ze TPC wptywa ochronnie na mie$niéwke serca przez
poprawe parametréw zaréwno czynnosci skurczowej jak
i rozkurczowej [29]. Poprawe parametréw funkcji skur-
czowej miesnia serca obserwowano réwniez w analizach
klinicznych. Nody i wsp. stwierdzili lepsze parametry
kurczliwosci globalnej i odcinkowej lewej komory serca
u pacjentéw, u ktérych przed rozwinieciem zawatu serca
wystepowaly objawy stenokardii, w poréwnaniu z grupa
chorych, u ktérych zawat serca byt pierwszym objawem
choroby wieficowej [42]. Jednak IPC ma ograniczone
zastosowanie kliniczne w ostrych zespotach wieticowych.
Istnieje mozliwo$¢ zastosowania IPC podczas procedur
kardiochirurgicznych, a zwlaszcza podczas zabiegéw
CABG lub przeszczepu serca. Korzystne skutki w postaci
wiekszej opornosci na uszkodzenie I/R podczas zabiegu
pomostowania naczyri wieficowych (CABG) opisali juz
w 1993 r. Yellon i wsp. Dziatanie ochronne uzyskano sto-
sujac dwukrotnie 2-minutowe epizody niedokrwienia
i reperfuzji przed gtéwnym okresem niedokrwienia. Nato-
miast w bioptatach mieénia sercowego poddanego IPC
stwierdzano wyzsze stezenie ATP jako markera proceséw
kardioprotekcyjnych [78].

Podobny skutek ochronny przynosi zastosowanie krét-
kotrwatych okluzji tetnicy pozasercowej, zmniejszajac

23



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 20-31

wrazliwo$é na uszkodzenie I/R. Zjawisko nosi nazwe
hartowania na odlegto$é (remote preconditioning).
Mechanizmy dzialania nie sa poznane, prawdopodob-
nie sa uruchamiane podobne szlaki przekaznictwa
wewnatrzkomérkowego, podobnie jak w IPC. Wedtug
pierwszej z hipotez, za efekt ochronny odpowiada uwal-
nianie endogennych substancji z zakoriczerr nerwowych
(adenozyna, opioidy, bradykinina), wedtug drugiej hipo-
tezy - humoralnej, aktywne substancje sg uwalniane do
krwiobiegu. Trzecia - teoria supresji stanu zapalnego
glosi, iz niedokrwiony narzad generuje substancje ogra-
niczajace stan zapalny chronigc serce. Niewykluczone
jednak, ze efekt ochronny wynika z wszystkich trzech
mechanizméw.

Podobnie jak w przypadku IPC, POC korzystnie wptywa
zaréwno na funkcje skurczowa jak i rozkurczowa
w modelu uszkodzenia I/R z wykorzystaniem ludzkiej
tkanki w warunkach in vitro [29]. Efekt POC moze by¢
osiagniety w procedurach inwazyjnych przez powta-
rzane cykle wypelnienia i deflacji balonu podczas pier-
wotnej angioplastyki wieticowej.

W 2005 1. podjeto pierwszg prébe zastosowania klinicz-
nego modyfikowanej reperfuzji u pacjentéw poddanych
przezskérnej angioplastyce naczyri wieticowych. Obser-
wowano efekt kardioprotekcyjny w postaci redukcji
maksymalnych warto$ci markeréw martwicy miokar-
dium (36% redukcja maksymalnej aktywnosci CK-MB),
czasu regresji uniesienia odcinka ST w elektrokardio-
gramie [58] oraz istotna poprawe czynnosci skurczo-
wej w rocznej obserwacji podczas oceny funkcji mie$nia
sercowego z uzyciem metod obrazowania SPECT [63,66].
Korzystny wptyw POC potwierdzono w badaniach kli-
nicznych u pacjentéw z zawatem serca STEMI podda-
nych pierwotnej angioplastyce wieticowej. W grupie
pacjentéw, u ktérych zastosowano protokét POC (cztero-
krotna 1-minutowa inflacja i deflacja balonu) obserwo-
wano istotnie rzadsze wystepowanie ztosliwych arytmii
do 48 godzin po procedurze [2]. Efekt POC dotyczy takze
redukcji uszkodzenia niedokrwiennego innych organéw
(np. nerki czy mézg), a mechanizm ochronny najpew-
niej jest zblizony do tego obserwowanego w miokardium
[12,24].

PorowNANIE EFEKTU 0cHRONNEGO IPC 1 POC

Uzyskane wyniki potwierdzajg teze o istnieniu skutecz-
nego IPC i POC, co umozliwia poréwnanie sity dziata-
nia obydwu strategii ochronnych. Analizujac czynno$é
beleczek mie$niowych ludzkiego serca in vitro stwier-
dzili$my, ze IPC w wiekszym stopniu poprawia czynnosé
skurczowa niz POC bez réznicy we wplywie na czyn-
noé¢ rozkurczowa [18,57]. Dane literaturowe wskazuja
na zblizong site dziatania ochronnego IPC i POC. Yellon
i wsp. w badaniu na modelu serca mysiego stwierdzit
podobny stopierr redukcji strefy martwicy pod wpty-
wem obu mechanizméw ochronnych [7]. Natomiast
Zhao i wsp. w badaniu na modelu serca szczurzego po
30-minutowym niedotlenieniu, zaobserwowat wieksza

redukcje strefy martwicy pod wptywem IPC w poréw-
naniu z POC. Natomiast po 60-minutowym zamknieciu
tetnicy przedniej zstepujacej u pséw nie stwierdzit réz-
nicy w skuteczno$ci IPC i POC ocenianej pod wzgledem
redukcji rozlegto$ci martwicy, uwalniania CK, obrzeku
tkanki sercowej [60]. W badaniu Matsamury i wsp.
grupa pacjentéw z nawracajacymi dolegliwo$ciami
stenokardialnymi poprzedzajacymi ostre niedokrwie-
nie serca w wywiadzie stanowita model IPC. W poréw-
naniu z modelem POC (3 cykle 30-sekundowe okluzji
naczynia wieficowego z nastepcza reinfuzja) nie zaob-
serwowano réznic w stezeniu CK i CK-MB miedzy tymi
grupami. Wyniki w grupie POC i IPC byly istotnie lepsze
w poréwnaniu z pacjentami bez objawdw poprzedzaja-
cych i bez POC [36]. Natomiast jednoczesne zastosowa-
nie IPC i POC nie przynosito efektu addycyjnego [54].
Rézne rezultaty poszczegdlnych badan moga wynikad
z réznic w modelach do$wiadczalnych oraz réznego
czasu trwania niedokrwienia.

Mimo obiecujacych wynikéw tych badan, rozczarowaty
préby zastosowania IPC lub POC podczas zabiegéw CABG.
W wielu randomizowanych, niedawno opublikowanych
badaniach klinicznych, nie potwierdzono korzystnego
efektu tych strategii. Wyniki prac ostabity poczatkowy
entuzjazm dla tej metody kardioprotekcji [18,21].

UbziAL UKEADU OPIOIDOWEGO

Opioidy odgrywajg istotna role w czynnosci kardiomio-
cytéw zaréwno w warunkach prawidtowych jak i niedo-
krwienia. Morfina jest lekiem znajdujagcym powszechne
zastosowanie w ostrym zespole wiericowym w celu zwal-
czania bélu opornego na dziatanie nitratéw. Ponadto
przez zwiekszenie pojemnosci tozyska zylnego zmniej-
sza obcigzenie wstepne lewej komory. Opioidy sg stoso-
wane réwniez w okresie okotooperacyjnym CABG. Wiele
wynikéw badari wskazuje, ze wywierajg réwniez bezpo-
$redni wpltyw ochronny na kardiomiocyty w warunkach
niedokrwienia, a skutki stymulacji receptoréw opioido-
wych przypominaja dziatanie IPC lub POC [23]. Moze to
wynikaé ze wspdlnych mechanizméw wewnatrzkomor-
kowych.

PoDSTAWY FIZJOLOGICZNE WPEYWU STYMULACJI RECEPTOROW
OPIOIDOWYCH

Endogenne opioidy: endorfiny, dynorfiny, enkefaliny
oddziatuja odpowiednio z receptorami y, x, 8. Istniejg
réznice gatunkowe w dystrybucji receptoréw opio-
idowych w mie$nidwece serca: np. u szczuréw jedynie
receptory d i k sg obecne w dorostych miocytach komér.
Natomiast obecno$¢ receptorédw p potwierdzono metoda
RT-PCR w komdrkach jelita cienkiego i grubego, nadner-
czy, nerek, ptuc, §ledziony, jader, jajnikéw czy macicy
[71]. W tkance ludzkiej w badaniach z wykorzystaniem
RT-PCR stwierdzono obecno$¢ w miesniu przedsionkéw
i komér wszystkich trzech typdw receptoréw opioido-
wych z najmniejszg gestoscig receptoréw k. Nie mozna
jednak wykluczy¢ neuronalnego pochodzenia recepto-
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réw k [33]. W innym badaniu z wykorzystaniem ludzkiej
tkanki mie$nia serca, stwierdzono obecno$é mRNA jedy-
nie receptoréw k i & w niewielkiej ilosci: 6,363 kopii/ug
- receptor x, 3,810 kopii/ug - receptor §, przy nieobec-
no$ci mRNA biatek receptora p. Dla poréwnania ekspre-
sja mRNA receptoréw k i & w tkance mézgowej wynosi
odpowiednio 1 x 10° to 1 x 10’kopii/pg.

Receptory opioidowe naleza do grupy receptoréw sprze-
zonych z biatkiem G (GPCR). Do grupy tej zalicza sie
receptory adenozyny i bradykininy, a biatko G jest istot-
nym elementem wspdlnym szlakéw tych autakoidéw.

Aktywacja uktadu receptorowego uruchamia kaskade
szlaku kinaz przezycia - RISK, ktdra jest wspdlnym ele-
mentem réwniez dla reakgji fizjologicznych zachodzg-
cych pod wptywem IPC lub POC [24,34].

Do mechanizméw zaangazowanych w efekt kardiopro-
tekcyjny uktadu opioidowego zalicza sie réwniez szlak
fosfatydyloinozytolowy. Istota jego mechanizmu jest
hamowanie syntazy glikogenu GSK3p za posrednictwem
kinazy biatkowej B, co ostatecznie hamuje apoptoze przez
ograniczenie uwalniania cytochromu C z mitochondrium
[81]. Aktywacja GPCR przez swoisty ligand stymuluje
fosfolipaze C, rozktadajaca fosfolipidy btonowe do dia-
cyloglicerolu i trifosforanu inozytolu. Powstaty diacylo-
glicerol aktywuje w cytoplazmie kinaze biatkowa C (PKC),
ktéra przenika do mitochondriéw we wczesnym etapie
reperfuzji. Izoforma PKCJ jest zwigzana z patologicznymi
procesami np. nasilenie generacji ROS, czynnikéw pro-
apoptotycznych, dysfunkcji mitochondriéw. 1zoforma
PKCe przez hamowanie otwierania mPTP wptywa kardio-
protekcyjnie. Zastosowanie selektywnego inhibitora PKCe
niweluje korzystne dziatanie ligandéw GPCR, natomiast
zahamowanie PKCS jest korzystne [36].

Pod wptywem aktywacji szlaku opioidowego, analogicz-
nie jak w przypadku IPC i POC, uruchomione zostajg
réwniez mechanizmy péznej protekcji, zwiazane z syn-
tezg biatek iNOS, SOD, COX-2 [45].

RECEPTORY OPIOIDOWE

Przedmiotem licznych dyskusji pozostaje rozstrzygnie-
cie, ktéry typ receptoréw opioidowych jest w przewa-
zajacym stopniu odpowiedzialny za dziatanie ochronne.
OdpowiedZ na pytanie jest utrudniona poniewaz
w warunkach in vivo selektywno$¢ opioidéw jest cecha
zmienng i zalezng od stezenia [18,28].

W tabeli 1 przedstawiono wyniki badan dotyczacych
wplywu modulatoréw receptoréw opioidowych z wyko-

rzystaniem roznych modeli badawczych.

EFEKT ZALEZNY OD RECEPTOROW A

Liczne badania wskazuja stymulacje receptoréw 8 jako
gtéwnag w uzyskaniu skutku kardioprotekcyjnego. Na
modelach zwierzecych zastosowanie egzogennego ago-

nisty receptoréw § dziatato ochronnie zaréwno przy
podaniu przed okresem niedotlenienia jak réwniez po
tym okresie [51]. Wielu badaczy dowodzi, ze uzyskany
wynik po zastosowaniu agonisty receptoréw 9§ jest
podobny do efektu IPC [68]. Ochronne dziatanie mor-
finy - nieselektywnego agonisty receptoréw opioido-
wych ulegatl ograniczeniu po zastosowaniu antagonisty
receptoréw § - naltrindolu [40]. Podobnie w badaniu
Schultza i wsp. zastosowanie antagonistéw receptoréw
u i k nie wptywato na wynik finalny, natomiast blokada
receptoréw § znosita dziatanie IPC, co sugerowato domi-
nujgcy wptyw protekcyjny receptoréw § [55]. W bada-
niu Bella i wsp. z wykorzystaniem ludzkiej mie$nidwki
serca stwierdzono korzystny wplyw agonisty recepto-
réw 8 po podaniu przed okresem niedotlenienia, czym
wynik przypominat hartowanie przez niedotlenienie [3].
Chen i wsp. udowadniajg w badaniu w wykorzystaniem
szczurzego modelu, ze za dziatanie kardioprotekcyjne sa
odpowiedzialne receptory k, a nie § [6]. Autorzy innego
badania sugerujg, ze za skutek ograniczenia rozlegtosci
zawatu mieénia sercowego oraz wplyw antyarytmiczny
réwniez odpowiada stymulacja receptoréw  a nie & [49]

EFEKT ZALEZNY 0D RECEPTOROW K

Rola receptorédw k w mies$niu sercowym jest jeszcze nie
do kotica zbadana. Niektére do$wiadczenia dowodza,
ze egzogenna aktywacja receptoréw k ogranicza strefe
zawalu mieénia serca [46,74]. W innym badaniu zasto-
sowanie agonisty receptoréw k - U50,488, redukowato
rozlegto$¢ zawatu w mechanizmie zaleznym od PI3K
oraz mitochondrialnych kanatéw potasowych (mKATP).
Jednak dziatanie ochronne obserwowano jedynie przed
reperfuzja, podanie agonisty po reperfuzji nie przyno-
sito korzysci. Ponadto, stymulacja receptoréw k moze
przynosié efekt antyarytmiczny, czego nie stwierdzono
po zastosowaniu agonisty receptora § [44]. Podobnie jak
w badaniach z agonistami receptoréw §, réwniez zdania
badaczy dotyczace dziatania agonistéw receptordw « sa
podzielone. Istnieja prace udowadniajgce wptyw pro-
arytmiczny po zastosowaniu k-agonisty [49]. Nie ulega
watpliwosci, ze dalsze badania sg niezbedne by wyjasnié
oddziatywania stymulacji receptordéw «.

EFEKT ZALEZNY 0D RECEPTOROW |1

Jak wspomniano wyzej, trwaja dyskusje dotyczace obec-
nosci receptoréw p w tkance mieénia serca. Waznym
dowodem za ich udzialem jest to, ze remifentanyl, silny
agonista receptoréw y, wpltywa na miesieri serca zbli-
zony do IPC [79]. Ponadto, Gross i wsp. wykazali u szczu-
réw wplyw ochronny syntetycznej enkefaliny: Eribis 94
o silnym powinowactwie do receptoréw 3, a stabszym do
. Dziatanie ochronne jednak ulegto zniesieniu po zasto-
sowaniu antagonisty receptordw y, a nie receptoréw k
czy 8 [15]. Powstata hipoteza, ze za to mogg by¢ odpo-
wiedzialne receptory p o$rodkowego uktadu nerwowego,
podtrzymywana przez to, ze dziatanie ochronne byto
niwelowane po zastosowaniu chlorowodorku naloksonu
przenikajacego przez bariere krew-mozg. Natomiast

25



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 20-31

Tabela 1. Przeglad wybranych doswiadczenr dotyczacych oceny efektu kardioprotekcyjnego opioiddw na podstawie badan z wykorzystaniem nastepujacych modeli

doswiadczalnych: model zwierzecy in vitro i in vivo, tkanka ludzka w badaniach in vitro, badania kliniczne

Receptor Czynnik Model badawczy Pierwotny punkt koricowy Wynik Autorzy
OR Morfina Szczur, tkanka serca in situ Strefa zawatu 1 [64]
Morfina Szczur, izolowana tkanka serca Strefa zawatu 1 [48]
Morfina, i.t. Szczur, tkanka serca in situ Strefa zawatu 1 [73]
. Morfina, . Szczur, tkanka serca in situ Strefa zawatu 1 [83]
intracerebralis
Morfina Ludzkie b.e fecki n.u(;?nlowe bo Kurczliwos¢ 1 [29]
niedotlenieniu
Nalokson, POC Angioplastyka balonowa Bol wiecowy, normalizacja ST ) [64]
Morfina CABG EF, stan zapalny 1 [39]
M.etador}, Badanie autopsyjne Zaawansgvsllanle ghoroby ) [35]
opioidy,opiaty wiericowej
Morfina Krlik, tkanka serca in situ Strefa zawatu, II-10 i [33]
5-0R TAN-67 Szczur, tkanka serca in situ Strefa zawatu 1 [55]
DADLE Szczur, izolowana tkanka serca Strefa zawatu,arytmogeneza 1 [70]
DADLE Szczur, tkanka serca in situ Strefa zawatu,smiertelnos¢ 1 [65]
DADLE Ludzkie b6.3|ECZkI mlgsplowe przed Kurczliwode 1 3]
niedotlenieniem
DADLE Ludzkfe beleczki migsniowe po Kurczliwosé | 9]
niedotlenieniu
DPDPE Szczur, izolowana tkanka serca Apoptoza - [56]
k-OR Spiradolina Szczur, tkanka serca in situ Arytmogeneza 1 [78]
U50,488H Szczur, izolowana tkanka serca Strefa zawatu, arytmogeneza 1 [70]
Morfina Szczur, izolowana tkanka serca Strefa zawatu 1 [6]
U50,488H Szczur, tkanka serca in situ Arytmogeneza l [72]
U50,488H Mysz, izolowana tkanka serca Kurczliwos¢ i [50]
p-OR DAMGO Szczur, tkanka serca in situ Strefa zawatu 1 [55]
DAGO Szczur, tkanka serca in situ Arytmogeneza ! [72]
Fentanyl Mysz, izolowana tkanka serca Strefa zawatu 1 [28]
Remifentanyl Szczur, tkanka serca in situ Strefa zawatu 1 [82]
Remifentany] Ludzkie beleczki mieniowe Kurczliwosc 1 31]
sufentanyl
Remifentanyl Ludzkie beleczki migsniowe Kurczliwos¢ > [10]
Remifentanyl, Ludzkie beleczki migsniowe Kurczliwos¢ — [19]
fentanyl
Fentanyl (ABG Ml > [1]
Remifentanyl (ABG C0,Sv02,LVSvI,cvp ! [51]
Remifentanyl (ABG cTnl, wskaznik sercowy ) [76]
p-OR, osrodkowe Eribis 94 Szczur, tkanka serca in situ Kurczliwos¢ 1 [15]

1 - efekt pozytywny, | - efekt negatywny, <> - wptyw neutralny

26



Kunecki M. i wsp. — Wptyw endogennych mechanizméw kardioprotekcyjnych...

zastosowanie metioninianu naloksonu, nieprzenikaja-
cego przez bariere krew-mézg, nie blokowato dziatania
protekcyjnego [72]. Ochronny wptyw stymulacji o$rod-
kowych receptoréw p moze sie odbywaé za posrednic-
twem nerwowych szlakéw autonomicznych np. przez
aktywacje szlaku parasympatycznego i/lub supresje
szlakéw sympatycznych [72].

INTERAKCJE Z INNYMI SUBSTANCJAMI

Utrudnieniem przy formutowaniu ostatecznych wnio-
skéw jest to, ze selektywnosé opioidéw zastosowanych
w tych badaniach wzgledem receptoréw jest cecha
zmienng i zalezng od stezenia leku. Ponadto, agonisci
receptoréw opioidowych moga réwniez oddziatywa¢
na kardiomiocyty droga pozareceptorowa, np. przez
modulacje kanatéw jonowych, przy czym efekt ten nie
jest blokowany przez nalokson [13,33]. Przyczyna roz-
bieznych wynikéw moze by¢ réwniez interakcja mie-
dzy receptorami opioidowymi a innymi receptorami
lub szlakami przekaZnictwa wewnatrzkomérkowego.
Oprécz opioidéw opisano wplyw wielu substancji endo-
gennych i egzogennych, zblizony do dziatania opio-
idéw. Wtasciwo$é¢ taka opisano dla bradykininy [69],
inhibitoréw fosfodiesterazy [7], agonistéw recepto-
réw muskarynowych [77], anestetykéw wziewnych
[75], cyklosporyny A [58], erytropoetyny [38], siarko-
wodoru [30] czy donoréw tlenku azotu [18,61]. Istnieja
dowody, ze nawet uwalniajaca tlenek wegla czasteczka
trikarbonylochlororutenu (CORM-3) wptywa kardio-
protekcyjnie w mechanizmie zblizonym do IPC i POC
[59]. Dziatanie tych substancji moze wynikaé z oddzia-
tywania z rodzina receptoréw zwiazanych z biatkiem G
uruchamiajac szlak wewnatrzkomdérkowy, jak w przy-
padku opioidéw za posrednictwem kinazy biatkowej C
(PKC) [9]. Odkryto, ze receptory sprzezone z biatkami
G, zatem takze receptory opioidowe, majg wladciwo$¢é
dimeryzacji (tworzenia heterodimerdéw), co skutkuje
nowymi wiasciwo$ciami dotyczacymi wiazania ligan-
déw, modyfikacjg przekaznictwa sygnatu. Dimeryza-
cja wplywa na zmiane wladciwosci farmakologicznych
receptoréw. Wszystkie receptory opioidowe mogg two-
rzy¢ ze sobg heterodimery. Stosujac przeciwciata selek-
tywne dla u-d heterodimeréw wykazano, ze przewlekte
zazywanie morfiny stymuluje tworzenie sie -3 hete-
romeréw w oérodkach odpowiedzialnych za percep-
cje bélu w mézgu [17], co nie wyklucza, ze podobne
zjawiska zachodzg réwniez w innych narzadach np.
w mie$niu sercowym. Ponadto, receptory opiodowe
réwniez moga formowaé dimery z innymi recepto-
rami GPCR np. z receptorami adrenergicznymi czy
receptorami dla adenozyny czy somatostatyny [25]. Na
przyktad, w do$wiadczeniu z wykorzystaniem tkanki
szczura, obserwowano, ze korzystne dziatanie t-fenta-
nylu ulegato zahamowaniu po zastosowaniu nie tylko
naloksonu, ale réwniez antagonistéw receptoréw dla
adenozyny-A1 [37]. W innym do$wiadczeniu obserwo-
wano, ze zastosowanie agonisty receptoréw k odwra-
cato wplyw noradrenaliny na kurczliwo$é, lecz jedynie
w warunkach niedotlenienia [56,70].

Wazne zjawisko tworza interakcje miedzy opioidami
a cytokinami pochodzgcymi z uktadu nerwowego lub
immunologicznego. Stwierdzono wplyw interleukiny 2
(IL-2) na stezenie wewnatrzkomérkowego wapnia oraz
na kurczliwo$¢ mie$nidwki serca przez zwigzek ze sty-
mulacja receptoréw x, a kardioprotekcyjne dziatanie
IL-2 jest blokowane przez blokery x, podczas gdy blo-
kada § nie przynosi takiego efektu [20]. Podsumowujac,
skutek stymulacji receptoréw opioidowych i zwigzany
z tym kardioprotekcyjny efekt wynika z mechani-
zméw bardziej ztozonych niz oddziatywanie na jeden
typ receptoréw. Dalsza analiza zwiazku z szlakami
wewngtrzkomérkowymi zwigzanymi z IPC lub POC moze
doprowadzi¢ do interesujacych wnioskéw.

EFEKT KARDIOPROTEKCYINY OPIOIDOW U LUDZI

Wiekszo$¢ badan dotyczacych dziatania ochronnego
opiodéw przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
zwierzecego. Ro$nie réwniez liczba do§wiadczen z wyko-
rzystaniem tkanki ludzkiej.

Doswiapczenia

W badaniach z wykorzystaniem tkanki ludzkiej pobranej
podczas zabiegéw CABG obserwowano ochronne dziata-
nie agonisty receptoréw § - DADLE, przy zastosowaniu
przed okresem gtéwnego niedotlenienia, tak jak w przy-
padku IPC [51]. Zastosowanie DADLE w chwili reoksyge-
nacji, analogicznie do POC, istotnie pogarsza czynno$¢
skurczowg i rozkurczowa mie$nidéwki serca. W doswiad-
czeniach wykonanych w naszej Pracowni stwierdzono,
ze morfina poprawia czynno$¢ skurczowg i rozkurczowa
wczeéniej niedotlenionego ludzkiego mieénia serco-
wego w wysokich stezeniach (10-4M). Natomiast poda-
nie morfiny w stezeniu 10-4M po zastosowaniu IPC lub
POC nie wywolywato nasilenia efektu kardioprotek-
cyjnego w poréwnaniu do IPC lub POC. Rezultat wska-
zuje na brak efektu hiperaddycyjnego prawdopodobnie
w wyniku wysycenia mozliwosci mechanizméw ochron-
nych wywotanych IPC lub POC. Zastosowanie nieselek-
tywnego agonisty receptoréw opioidowych - naloksonu
w protokotach IPC lub POC niweluje korzystny wptyw
IPC i POC na funkcje mie$nia sercowego. Wynik wskazuje
na udziat endogennego uktadu opioidowego w mechani-
zmie IPC i POC. DADLE podane w chwili reoksygenacji,
niweluje korzystne dziatanie IPC i POC, co potwierdza
uszkadzajacy wplyw tego zwigzku po zastosowaniu
w czasie reoksygenacji [29]. Podobnie, zastosowanie
remifentanylu (o przewadze oddziatywania na receptory
W) lub sufentanylu (silny wptyw na receptory 8) chro-
nito czynno$¢ skurczowy beleczki mie$niowej po okresie
niedotlenienia [31]. Takiego efektu nie stwierdzono dla
fentanylu [10,19]. Dtugotrwate przyjmowanie opioidéw
moze wplywaé na redukcje incydentéw niedokrwien-
nych serca oraz ograniczaé rozlegto$¢ strefy zawatu.
Do takich wnioskéw doszli autorzy analizy post mor-
tem u oséb przewlekle stosujacych opioidy stwierdzajac
ograniczenie wystepowania lub zaawansowania choroby
niedokrwiennej serca u tych oséb [35].
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Transkrypcja dystalnych
efektorow

COX-2,iNOS

Ryc. 1. Schemat kardioprotekcyjnego oddziatywania opioidéw. Stymulacja
receptoréw opioidowych pociaga za soba aktywacje szlaku RISK, ktérego
elementami sa PI3K, Akt, PKC, ERK, GSK3-B, z udziatem reaktywnych

form tlenu (ROS), bfonowych (SarcKATP) i mitochondrialnych kanatéw
potasowych ATP-zaleznych (mito-KATP) prowadzac ostatecznie do hamowania
otwarcia mitochondrialnych nieselektywnych kanatéw wewnetrznej

btony mitochondrium (mPTP). Péznym skutkiem stymuladji receptoréw
opioidowych, podobnie jak w fazie péznej hartowania przez niedotlenienie,
jest indukcja transkrypcji indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS),
cyklooksygenazy 2 (COX-2)

DosSwiIADCZENIA IN vIvO

W warunkach in vivo istnieje mozliwo$¢ zastosowania
protokotu POC przez sekwencje naprzemiennej infla-
cji i deflacji balonu. U pacjentéw poddanych takiemu
protokotowi stwierdzono krétszy czas normalizacji
odcinka ST, natomiast tego nie obserwowarno po uprzed-
nim zastosowaniu naloksonu [64]. Natomiast w badaniu
PROFIT, wlaczenie fentanylu u pacjentéw poddanych
angioplastyce balonowej nie wptywato na poziom mar-
keréw martwicy mie$nia sercowego [1].

U pacjentéw poddanych CABG, u ktérych stosowano 40
mg morfiny zaobserwowano poprawe funkcji skurczo-
wej w okotooperacyjnej echokardiografii. Wedtug auto-
réw badania, wysokie dawki morfiny powoduja silniejsza
aktywacje receptoréw § lub u3 [44]. W innym badaniu,

remifentanyl, lek selektywnie oddziatujacy z recepto-
rami y, redukowal wynik troponiny Ii CK-MB w okresie
okotooperacyjnym [76]. Po zastosowaniu remifentanylu
stwierdzono réwniez skrécenie czasu do ekstubacji [73].
Powyzsze badania wskazuja, ze krétkoterminowe zastoso-
wanie remifentanylu w wysokich dawkach podczas zabie-
géw CABG moga w wiekszym stopniu przynies¢ efekt
kardioprotekcyjny niz fentanyl. Moze mie¢ to zwiazek
z krétszym czasem péttrwania leku i silniejszg stymulacja
receptoréw opioidowych. Jednak obserwowano réwniez
pogorszenie parametréw hemodynamicznych (wskaznik
funkcji wyrzutowej lewej komory - LVSWI, rzut serca -
CO, saturacja zylna - Sv02, o§rodkowe ci$nienie zylne -
CVP) [83]. W przypadku innych opioidéw np. tramadolu,
nie obserwowano korzystnego wplywu podczas CABG
[69,80]. Podsumowujac, wyniki badar zaréwno in vitro jak
i in vivo z wykorzystaniem tkanki ludzkiej potwierdzaja
dziatanie ochronne opioidéw.

MozLIWOSCI | 0GRANICZENIA ZASTOSOWANIA KLINICZNEGO EFEKTU
KARDIOPROTEKCYJNEGO OPIOIDOW

W naszym badaniu kardioprotekcyjne dziatanie uzy-
skano po zastosowaniu wysokich stezeri morfiny (10°
“M) [29]. Podobnie, w badaniu na szczurach stwierdzono
dziatanie ochronne réwniez po zastosowaniu morfiny
podang dozylnie w duzych dawkach: 300 ug/kg m.c.
[82], a u krélikéw efektywna dawka wynosita 3 mg/kg
m.c. [50]. Co interesujace, faczne podanie morfiny i.v.
z helem drogg wziewng u krélikéw, pozwala obnizy¢
efektywng progowg dawke morfiny do 100 ug/kg m.c.
Gazy szlachetne, przez aktywacje elementéw szlaku
kinaz RISK, prowadza do zamkniecia mPTP w okresie
reperfuzji, a efekt ten jest blokowany przez nalokson
[43]. Dowodzi to wystepowania wspdlnego i zarazem
synergicznego mechanizmu dziatania morfiny i gazéw
szlachetnych. Podobny wynik osiggnieto po zastosowa-
niu anestetykéw wziewnych, takich jak izofluran czy
sewofluran [43]. Dalsze badania na temat kardiopro-
tekcyjnego wptywu lekéw wziewnych moga dostarczy¢
interesujacych wnioskdw.

Zastosowanie morfiny w wysokich stezeniach u pacjen-
téw z zawatem mie$nia sercowego powoduje wzrost
ryzyka powiklan, takich jak depresja o$rodka odde-
chowego. Przedmiotem wielu badan byty préby zasto-
sowania opioidéw oddziatujacych z receptorami
obwodowymi. Udowodniono, ze receptory o$rodkowe
réwniez biorg udzial w procesach kardioprotekcyjnych.
Po podaniu morfiny do komér mézgu obserwowano
redukcje rozmiaru martwicy w modelu zawatu serca
u szczuréw. Ponadto stwierdzono zblizone dziatanie
kardioprotekcyjne po podaniu dooponowym morfiny
w dawkach 0,01-1 ug/kg m.c. do osiagnietego po zasto-
sowaniu morfiny dozylnie w duzych dawkach - 300 ug/
kg m.c. Zjawisko ma zwiazek najpewniej z oddziatywa-
niem na receptory osrodkowe, jak réwniez z dtuzszym
okresem péttrwania w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
z powolnym przenikaniem opioidéw przez bariere krew-
-mézg. Nadzieje budza badania dotyczace zastosowania
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opioidéw w infuzji podpajeczynéwkowej. Podanie leku
ta droga umozliwia zastosowanie mniejszej dawki przy
osiagnieciu podobnego wyniku, co ogranicza istotnie
ryzyko powiktari [32].

PobsumowaNiE

Ograniczenie skutkéw uszkodzenia niedokrwienno-
-reperfuzyjnego pozostaje waznym, lecz niezre-
alizowanym celem terapeutycznym. Hartowanie

PismiennicTwo

niedotlenieniem i hartowanie reoksygenacja wydaja
sie obiecujaca strategia zapobiegajaca uszkodzeniu nie-
dokrwienno-reperfuzyjnemu oraz stuzagcemu poprawie
parametrdéw klinicznych. Liczne badania nad endogen-
nymi mechanizmami kardioprotekcyjnymi, jak i skut-
kiem dziatania opioidéw, budza nadzieje na mozliwo$¢
ich zastosowania w praktyce klinicznej w przypadku
przezskdérnych interwencji wieficowych, pomostowania
naczyh wiericowych, transplantacji czy rewaskularyzacji
naczyn obwodowych.
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