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PATHOPHYSIOLOGY OF MYOCARDIAL
ISCHEMIA AND REPERFUSION
Complete and long lasting loss of coronary
circulation results in myocardial cell death
(ischemic necrosis). Short lasting ischemia
(few minutes) is well tolerated and it may
bring certain protection against recurrent
ischemia (ischemic preconditioning). Cont-
ractile force promptly diminishes following
the onset of ischemia and the changes in the
intracellular ATP or Ca’* concentration do not
explain this phenomenon. With the progres-
sion of ischemia, myocardial relaxation ceas-
es and hypertonic muscle activation appears
(ischemic contracture). During myocardial
reperfusion following short-term ischemia,
arrhythmias often develop and pump function
is regularly depressed transiently (myocardial
stunning). Permanent reduction in coronary
blood supply results in sustained ventricular
dysfunction (hibernation). It has been estab-
lished, that pathologic processes leading to
ischemic injury are distinct from those of
reperfusion injury. Cellular events are com-
plicated (Ca**-overload, free radical injuries,
activation of proteolytic processes, energy
loss, membrane damage, hypercontracture,
etc.), and complete understanding of the
background of ischemic/reperfusion disorders
is still awaited.
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stunned myocardium, hibernation,
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A szivizom koszordér-keringésének hosszan
tarté teljes felfiggesztése a szivizomsejtek
pusztuldsat eredményezi (ischaemids necro-
sis). Rovid ideig (néhdny percig) tarto ischae-
mia jol toleralhato, sét, az ismételt ischaemid-
val szemben akdar védettséget is nyujthat
(ischaemias prekondiciondlds). Az ischaemia
kialakuldsa utdn a kontraktilis erg gyakorlati-
lag azonnal megsz(nik, bar azt az intracellu-
laris ATP-koncentracié vagy a Ca?*-szint
tranziens valtozdsai nem indokoljak. Az
ischaemia idStartamdnak elGrehaladdsaval az
izomrelaxaciot tonusos izomaktivitds (ischae-
mias kontraktira) valtja fel. A rovid ideig tarto
ischaemiat kovets reperflizié sordn gyakran
l[épnek fel arrhythmidk, és dtmeneti ideig
rendszerint még a pumpafunkcié is csokkent
(kdbult myocardium, stunning). A tartésan
alacsony vérellatis hosszan tarté kamra-
funkcio-csokkenést eredményez (hibernacio).
Ma madr tudjuk, hogy az ischaemias periédus
alatti sejtkdrosito folyamatok (ischaemias
kdrosodas) lényegesen eltérnek a reperfizio
alatt bekovetkezd celluldris jelenségektdl
(reperfiziés karosodds). A celluldris esemé-
nyek azonban sokrétdek (Ca’*-tdlsily, szabad
gyokok okozta karosodas, proteolitikus folya-
matok aktivaléddsa, energiahidany, membran-
kdrosodas, hiperkontraktilitds stb.). Az ischae-
mids/reperflzids funkcidzavarok hatterének
teljes megértése ezért még varat magara.
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szivizomzat dtmeneti ideig tart6 ischaemidja

és azt kovetd reperfizidja szimos, klini-

kailag )6l definidlt helyzetben eléfordul. Igy
példdul instabil vagy varidns angina esetén, acut
myocardialis infarctus korai (spontin vagy throm-
bolysis révén létrejovs) reperfizidja kapesan, sziv-
katéterezés sordn, a cardioplegidval egyiitt jir6 nyi-
tott szivmitétek és szivtranszplanticidk, sét,
ischaemids szivbetegek terheléses kardiol6giai vizs-
gilata alate is (7). A kovetkezményes ischae-
mids/reperfizids szivizom-kirosodds reverzibilis
(kibult myocardium, stunning), és irreverzibilis
(necrosis) komponensei csékkent pumpafunkciéval
jard dllapothoz vezetnek (2), amelyek a kéros cel-
luliris elviltozdsok figgvényében veszélyeztetik a
vérkeringést. Az ischaemids szivbetegségek magas
prevalencidja, a katéteres és mitéti beavatkozisok
novekvs szima egyardnt sziikségessé teszi, hogy
bovitsiik az ischaemids/reperfiziés szivizom-karo-
sodds patomechanizmusirél alkotott ismereteinkert,
¢s a megszerzett ismereteket lehet&ség szerint tjabb
terdpids beavatkozdsok céljaira haszniljuk.

Az elmilt tiz év allatkisérletei alapjan az ischae-
mids/repertizids szivizom-kirosodds szimos kor-
oki tényezdje valt viligossd. Felismertiik, hogy a
reperfiziét kovets, dtmeneti ideig tarté oxigén-
szabadgyok-képz&dés és intracellularis Ca*-talesl-
tottség mindségileg més tipust veszélyeket hordoz
(reperfiziés kdrosodas) (3), mint az ischaemia alatt
kéros dtra terel6dott metabolizmus (ischaemias
kirosodas) (1-4).

Ma mir az 1s ismert, hogy a folytonos oxigén-
hidny dacdra az ischaemia beillta utin az izom-
0sszehtizodas energiaforrasaként szolgilé ATP kez-
detben csak kismértékd koncentriciécsdkkenést
mutat. Ennek az az oka, hogy az intracellularis krea-
tinfoszfit-készlet az ADP-bsl végbemens ATP-
reszintézist akdr 5-10 percig is biztosithatja (4, 5).
A pumpatunkcié romldsat tehit az ATP hidnya nem
magyarazhatja. Azt is leirtak, hogy a kozel fiziols-
gids értéken tartott ATP-koncentricié az ischaemia
elsd perceiben a myoplasmaticus Ca?*-homeoszti-
zist is képes még reguldlni. Mindezen szempontokat
figyelembe véve sziiletett meg a kontraktilis erd
ischaemids megszinésének metabolikus teéridja (5).
Ennek értelmében az ischaemia kialakulasit kove-
téen a pumpafunkeié hirtelen romlisa azért kévet-
kezik be, mert a myofibrillaris rendszer Ca’*-ra
mutatott vilaszad6 készsége a megviltozott meta-
bolikus viszonyok miatt jelentdsen csokken (6).
Némileg meglepd, hogy az ischaemia id6tartamanak
eldrehaladasaval a teljes relaxdciét ténusos izomak-
tivicié (ischaemids kontraktira) kéveti. Elképzel-
hetd, hogy ekkorra az intracellularis ATP koncent-
rici6ja mar olyan alacsony értékre csokken, amely
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az aktin és a miozin hullamerevséghez hasonlé,
rigoros 0sszehizédasit okozza (7-9). Azonban az
sem zdrhaté ki, hogy ennek a ténusfokozédasnak a
hitterében méds metabolikus okok 4llnak.

Az ischaemidt ttlél§ sejtekben a megemelkedett
intracellularis Ca?*-koncentrécié a korai reperfizié
alatt halmozott arrhythmidkat okozhat, de a kont-
raktilis rendszer 4tmeneti funkciécsokkenését is
eredményezheti (kdbult myocardium, stunning) (3,
10). Jél ismert, hogy az intracellularis Ca2*-kon-
centraci6 szabédlyozatlan emelkedése jelent&s szere-
pet kaphat szdmos reperfziés arrhythmia létrejot-
tében (2). Az okok kézott azon felszini membran-
fehérjék emelendsk ki, amelyek koziil némelyek az
ionok szdmdra csatornit képeznek, és megnyili-
sukat vagy becsukéddsukat az intracellularis Ca?*-
koncentrici6 véltozésai szabilyozzik (Ggynevezett
kalciumfiiggd csatorndk). Az arrhythmogen ionéra-
mok &sszetétele, a szerepet jitsz6 csatornafehériék
tipusa és azok denzitisa ma még nagyrészt isme-
retlen.

A postischaemids funkciézavar reverzibilis kom-
ponensének (kibult myocardium, stunning) létre-
jottében bizonyitottnak litszik egy Ca?*-fuggs
proteolitikus folyamat szerepe (1, 11, 12). Speci-
fikus protedzinhibitorokkal végzett kisérletek alap-
jan val6szinGsithetd, hogy a proteolizis a kalpain-I-
hez (p-kalpain, neutrélis intracellularis protedz)
kapcsolhaté (71-14). Azonban nincs egyetértés
abban, hogy melyek a proteolizis 4ltal elsésorban
kdrositott struktdrdk (10, 13-23), ezek milyen
médon viszonyulnak a megvaltozott myofibrillaris
funkcidhoz, és az eddig feltirt osszefiiggések
milyen mértékben vonatkoztathaték az emberi
szivizomzat ischaemids/reperfiziés kirosodisira
(1). Nincs 6sszhang abban sem, hogy az intracellu-
laris foszforildciés folyamatokat (példdul a pro-
teinkindz C-t) is mobilizdlé ischaemiis prekondi-
ciondlds védettséget biztosit-e a proteolitikus
folyamatok ellen vagy sem (7, 18, 20).

Hogyan élheti tdl a szivizom az ischae-
mids/reperfiziés inzultust? Feltételezik, hogy ez
egy kétfizist adapticio, az Ggynevezett ,rovid tar-
tami védelem” és ,hosszd tartamit védelem” révén
valésul meg (7). A révid tavi védekezés az O,-
kindlat és -felhasznélas kézott Gj egyensily létre-
hozisival valésul meg, mégpedig a kontraktilits
csokkenésével (down regulicié) és az energiater-
melés anaerob dtjanak (glikolizis) fokozasival.
A hossza tava védelem cellulris folyamata mé
nem tisztizott. FeltételezhetSen az ischaemia
olyan sejten belili szignilok indukilisira képes,
amelyek védekezd jellegi genetikai djraprogra-
mozdst eredményeznek. Amennyiben az ischaemia
teljessé vilik és idStartama né, dgy a védekezs
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mechanizmusok elégtelenné valnak, és végil a
szivizomsejtek elpusztulnak.

Ebben az &sszefoglalisban kisérletet tesziink
arra, hogy az ischaemids/reperfiziés funkciézava-
rok témakorében felmeriilt kérdések koziil néha-
nyat megvélaszoljunk.

Izolalt sziven végzett kisérletek

A szivizomzat ischaemids funkciézavarai jél
kovethetdk a (valés viszonyokat szdmos szem-
pontbdl helyesen modellez§) izolalt sziveket alkal-
mazé kisérletekben. Ezen megkozelités alapja az,
hogy a leggyakrabban kis allatokbél (példaul
patkinybdl) eltdvolitott sziv koszortér-keringését
(az aortaba rogzitett kaniilén keresztiil végzett
retrogrid) perfazié révén fenntartjuk (Langen-
dorff-sziv). Ily médon a kamrak funkciéja in vitro
korilmények kozotr tébb 6ran keresztiil tanul-
minyozhato, a bal kamra nyomasa pedig mérhets
(1. dbra). A perfizi6 megsziintetése az egész
szivre kiterjedd, agynevezett globélis ischaemidt
hoz létre, amely a kontraktilis erd néhdny perc
alatti teljes megszinését vonja maga utin. A bal
kamra nyomdsiban ilyenkor kialakulé zuhanis
tehdt az oxigénhidnyossi tett izomszdvet pumpa-
funkcidjanak rohamos csokkenésére hivja fel a
figyelmet. Az 1. dbrin egy Langendorff szerint
perfundélt patkdnysziv balkamranyomas-viltoza-
sait tiintettiik fel 20 percig tarté globilis ischae-
mids periédus elStt, alatt és utdn. Az ischaemia
kezdetét kovetSen a bal kamra nyomdasa gyorsan
megszint, 10-15 perc elmiltdval ischaemids kont-
raktdra alakult ki, a reperfdziét halmozott
arrhythmidk kovették, majd a kamranyomds egy, a
praeischaemids 4llapothoz viszonyitva csékkent
tunkcionalitdst szinten stabilizdlédott (kabult
myocardium, stunning).

A kontraktilitds zavara
1schaemiaban

A myofibrillaris rendszer és annak metabolikus
befolydsolhatésdga izolalt sziveken csak korlitozott
mértékben vizsgilhat6. Az &sszefiiggések ponto-
sabb feltérképezéséhez olyan kisérletes elrendezés
sziikséges, amelyben az intracellularis tér sszeté-
tele kontrolldlhaté. Ilyen lehet&séget azok a prepa-
ritumok biztositanak, amelyek sejtfelszini memb-
rénjuktél megfosztottak (Ggynevezett nytzott ros-
tok/sejtek). A diffaziés problémak lekiizdése érde-
kében célszer( a preparaitum méretét minél kisebbre
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1. dbra. Langendorff szerint perfundalt izolalt sziv (patkany)
balkamranyomds-viltozasai 20 percig tarté globalis ischaemias
periddus eldtt, alatt és utan
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2. dbra. Izolalt és felszini membranjatél megfosztott szivizom-
sejt, amelynek két vége a kontraktilis rendszerben ébredé erd és
az aktin-miozin rendszer kinetikai jellemz&inek méréséhez
szitkséges berendezésekhez (er6mérd és piezoelektromos
motor) rogzitett. A patkdny bal kamrdjabol izoldlt izomsejt nyu-
galmi sarcomerbossza 2,2 um

vilasztani. A 2. dbrdn az ebbédl a szempontbdl is
csak tobbé-kevésbé ideilis, izoldlt szivizomsejt
fénymikroszképos képe lathaté. Az izomsejt egyik
végét ragasztd segitségével nagy érzékenységi erd-
mér6hoz rogzitették. Ennek segitségével a sejt
kilonbozd osszetételd oldatokba meritését kove-
téen az aktin-miozin rendszer altal generalt erd
mérhetd. A sejt méisik végéhez olyan berendezést
kapesoltak, amely az izomrost hosszit szabilyozza.
Ez a kontaktus az aktin-miozin interakecié kinetikai
analizisét szolgélja (24).

Az izolalt szivizomsejteken végzett er6méré-
seknek az az el6nye, hogy segitségiikkel az intra-
cellularis térben uralkodé viszonyok modellez-
heték, a kialakulé myofibrillaris funkciévaltoza-
sok pedig mérhetsk. A 3. dbra izolalt szivizom-
sejteken végzett er6mérések alapjdn azt tiintet
fel, hogy a myoplasmaticus Ca?*-koncentricié
emelése hogyan fokozza az izometrids (dlland6
hossz) koriilmények kozott kialakulé kontrakeilis
erSt (fuggdleges tengely). A vizszintes tengelye-
ken a Ca?* koncentriciéjit az ilyen dbrdzoldsnil

szokdsos pCa-értékek jelolik [pCa=-log(Ca?*-
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3. 4bra. Izolilt és felszini membrinjitél megfosztott
szivizomsejteken tortént erémérések eredményei kont-
roll- (normalis, folytonos vonal) és ischaemiis modell-
kériilmények kozott (szaggatott vonal).

a) pCa-relativ erd dsszefiiggések [pCa=-log(Ca’*)]. Az
ischaemids koriilményck kozéott mért erdértékeket a nor-
malis maximdlis Ca’*-aktivdlt eréhéz (P,) viszonyitva
relativ egységekben fejeztiik ki. A P, csokkenése (pontozott
nyil) jol érzékelbetd.

b) pCa-normalizalt erd dsszefiiggések. Az ischaemids és a
normdlis koriilmények kizétt mért maximadlis Ca’*-aktivdlt

ps

erdértékeket egyardnt 1-nek tekintettiik. A félmaximadlis erd

(P,/2) kifejlédéséhez sziikséges Ca’*-koncentrdciok kiilonb-
sége (vizszintes tengely) a Ca’* ivdnti érzékenység nagyfokii
csokkenését jelzi. (A patkdny bal kamrdjabol izoldlt sziv-
izomsejtek nyugalmi sarcomerhossza 2,2 pm volt.)

koncentricié), a Ca’*-koncentracié balrél jobbra
n&]. A 3. dbra a és b részein a folytonos vonalak a
kontraktilis erd Ca’*-koncentrdcié-fliggését
mutatjik kontrollkérilmények kozotr (kozel
neutrdlis pH, alacsony anorganikusfoszfit-kon-
centricié). Szaggatott vonalakkal azt tuntettik
fel, hogy milyen kévetkezménnyel jar, ha az intra-
cellularis pH savas irdnyba valtozik, és ekozben
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az anorganikus foszfit koncentricidja is emel-
kedik. A 3. dbra a részén (pCa-relativ erd ossze-
fiiggés) jol érzékelhetd, hogy ezek a metabolikus
hatdsok gyakorlatilag megsziintetik a Ca?*-akti-
vélt erét. A kontraktilis erd csokkenése két okra
vezethetd vissza. Egyrészt nagymértékben zuhan
a troponin-C teljes Ca?*-telitettsége mellett mér-
heté, tGgynevezett maximdlis-Ca’*-aktivilt erd
(P,). (A P, véltozasit a 3. dbra a részén pontozott
nyil jelzi.) Mdasrészt, a myofilamentalis rendszer
Ca’*-érzékenysége is kifejezetten csokken.
Utébbi véltozds akkor érzékelhetd a legjobban,
ha az ischaemids koérilmények kozott kapott
maximdlis er&értéket a kontrollgérbe maximu-
mdra normdljuk (pCa normalizilt er§ osszeflg-
gés). A 3. dbra b része (pontozott nyil) vildigosan
mutatja, hogy ischaemids viszonyok kozotr a
kontraktilis er§ Ca’*-fliggése er&sen jobbra
tolédik, tehdt a Ca’*-érzékenység csokken. Az
anaerob energiatermel§ folyamatok kévetkez-
tében az O,-hidnyos szivizomzat jelent&sen aci-
dotikussd vélik, az anorganikus foszfit pedig a
kreatinfoszfat és az ATP hidrolizise kovetkez-
tében felszaporodik (4, 25). Az ischaemids myo-
cardium rohamos funkciécsokkenése mogott
tehdt jelentds részben metabolikus okok allnak,
amelyek részben intracellularis acidézishoz, rész-
ben foszfitakkumuldcidhoz kothetsk (26-28).
Ezek a viltozdsok azonban nem magyardzzik
meg azt, hogy az ischaemia el8rehaladdsdval miért
alakul ki ischaemids kontraktira (1. dbra). Az
ischaemids kontraktira létrejéttében mas mecha-
nizmusok is szerepet kell, hogy kapjanak, hiszen
az acidézis és az anorganikus foszfit egyértel-
men depressziv hatdsa (9, 26-28). Egyesek sze-
rint ez a ténusfokozédis azért fejlédik ki, mert az
intracellularis ATP-koncentricié el&bb-utébb
olyan alacsony értékre stillyed, amely hullamerev-
séghez hasonlithaté aktin-miozin kapcsolatot
okoz (2, 8, 9, 29). Misok szerint azonban az
ischaemids kontraktira mds, a fentiekben részle-
tezetteket egyéb formaban kiegészitd metaboli-
kus hatdsok kovetkeztében alakul ki (6). A fel-
meriilt javaslatok koziil kiemeljik azt, amely az
ATP bomlisibsl szirmazé ADP bizonyos foki
akkumuldciéjit tartja fontosnak (30, 31). Az
ADP-r6l ugyanis ismert, hogy fiziolégids és
ischaemids v1szonyok kozott egyardnt jelent&sen
fokozza az aktin- és a miozinmolekuldk éltal kel-
tett erét. Az ezzel kapcsolatos kisérleti eredmé-
nyek azt sugalljak, hogy az ischaemia kezdeti sza-
kaszatol folyamatosan akkumuldlédé foszfit- és
hidrogénionok negativ hatdsait az ATP-bontdsbdl
szirmazé ADP az ischaemia késdbbi fizisiban
bizonyos értelemben ellensilyozza. Ez azonban
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nem jir egyiitt a pumpafunkcié visszatérésével,
hlSZCI’l ilyenkor a kontraktilis erd tartésan foko-
z6dik (stone heart). Az ischaemids kontraktira
kifejl6dése a myocardium ischaemids funkcié-
zavaranak elmélytlését jelzi.

Reperfazids arrhythmiak

Az ischaemiat kovetd reperfizié elsd perceiben a
szivizomzat ismét telitetté valik oxigénnel, és az
extracellularis térbél az ischaemia alatt felszaporo-
dott metabolitok az Gjraindult coronariakeringéssel
gyorsan tdvoznak (2). Az izomsejtek intracellularis
terének regenericija némileg hosszabb 1d&t 1gé-
nyel, s6t, a hirtelen megvéltozott kdérnyezetben a
sarcolemma transzportfehérjéi kezdetben koros
ionmozgasokat is eredményeznek (7, 2). Kozis-
mert, hogy a reperfizié alatt jelent8s oxigénszabad-
gyok-képzsdéssel kell szimolni (1), amely kifeje-
zetten membrinkdrosit6. Ez a transzportfolyama-
tokat szintén elényteleniil érinti. A részletek elha-
gydsa mellett most csak azt hangstlyozzuk, hogy a
reperfizié kezdetén a szivizomsejtek intracellularis
Ca’*-koncentraciéja dtmenetileg jelentésen foko-
zott (32), ez tovabbi sejtkirosité folyamatokat
indukdl (reperftziés kirosodas). Izolalt szivekben a
reperfiziét kovetd tranziens Ca’*-koncentricié-
emelkedés egy kezdeti fokozott kontraktilis allapot
képében tinik el (1. dbra). A nyomdsgérbe sza-
bilytalansidgaibél j6l lathaté azonban az is, hogy az
ischaemidt kévets reperfizié els§ ot perce alatt
nagy szimban lépnek fel kamrai arrhythmidk. Ezek
szintén a megndvekedett myoplasmaticus Ca’*-
koncentricié kovetkeztében jonnek létre. A sziv-
izomsejtek Ca?*-fliggd arrhythmidiban a sejtek
kalciumtiltdltdtesége (Ca**-overload) kulesfontos-
sagt szerepet jatszik (2). Ilyenkor a sejtek belsd
raktdraibél szabalyozatlanul (nem akciés potenciil
kovetkeztében) 1s létrejohet Ca?*-felszabadulas.
A myocardialis ingeriileti folyamatok celluldris
mechanizmusit ma leginkabb ép felszini membran-
nal rendelkez8 izoldlt szivizomsejteken tanulma-
nyozzak (4. dbra).

Az izolalt sejteken végzett elektrofiziologiai
méréseknek (teljessejt-fesziiltség clamp, whole cell
voltage clamp) az az egyik elénye, hogy segitségiik-
kel a kéros ingeriileti folyamatok mechanizmusa
részletesen analizdlhat6. Whole cell voltage clamp
alkalmazisakor az izolalt szivizomsejt felszini
membranjiban taldlhaté ioncsatornik megnyildsait
és a kovetkezményes iondramok nagysigit és 1d6-
beliségér rogzitett fesziltségviszonyok kozott
mérik. A sejtet hatirolé kiilsé tér és az intracellu-
laris oldat 6sszetételének véltoztatdsa révén az ion-
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4. abra. Az ingeriileti folyamatok tanulmanyozasira nyul bal
24

kamrijabél enzimatikus tton izolalt sejtek. Alul és feliil Ca
tolerdns sejtek ép felszini membrannal, mig kozépen sériilt, Ca’*
intolerdns (hiperkontrahdlt, életképtelen) szivizomsejtek ldthatok

csatornik farmakolégiai szempontbdl lényeges
sajatsigal is vizsgdlhat6va valnak. A kiils§ és belsd
tér kontrolldldsa mellett a membranpotencial-vilto-
zasok (példaul akciés potenciilok) mérése dram-
clamp (current clamp) technikai alkalmazéséval
valésithaté meg (5. dbra).

A Ca’'-fiiggd arrhythmidkat kilénboz8 kal-
ciumfliggd csatornamolekuldk aktiviciéja okoz-
hatja. Ezek koziil némelyek mdkodése ugyan
1lapvetoen feszultsegfuggo a csatorna (vagy ion-
cseréld) mikodése és a kdvetkezményesen kiala-
kulé ioniram mégis jelentds Ca’*-dependenciit
mutat. Ilyen mechanizmus jellemzd8 az L tipusi
Ca**-dramra (I¢,1), a Ca**-fiiggé K*-dramokra
(Ix(ca)) és bizonyos mértékben a Na*/Ca** ion-
cserelo altal hordozott dramra (In,/c,) 1s. Mds 1on-
csatornik megnyildsait a Ca?*-koncentracié nove-
kedése kozvetleniil szabédlyozza, és a csatorna
kapuzémikodésére (de nem a rajtuk keresztiil
folyé dramra) a membrinpotencidl kevésbé hat.
Ilyen csatornidk felelések a Ca’*-figgs Cl-dra-
mokért (Icica) és a Ca’*-fliggé nem specifikus
kationdramokért (Iys). Kalciumtaltdltotr sziv-
izomsejtekben a szabélyozatlanul felszabadulé
Ca®* a systole alatt az akciés potencidl torzuldsit
(példdul korai utédepolariziciét, early afterdepo-
larization, EAD), mig diastole alatt kései utéde-
polariziciét (delayed afterdepolarization, DAD)

i)
SpTre
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5. dbra. A sejten beliili raktirakbél felszabadulé Ca*
extrasystolét eredményezhet. Az elektromos impulzu-
sokkal (*) kivdltott akcis potencidlok kizitt a sejten beliili
Ca’*-raktdrakbol koffein (nyil) segitségével elGidézett
Ca’*felszabadulds szintén akcids potencidlt (,extrasys-
tole”) vdltott ki. (Nyiil bal kamrdjinak sztvizomsejtje.)

eredményezhet. Extrasystole létrejottéhez a késoi
utédepolariziciénak el kell érnie a kiiszébpoten-
cidlt. Ezt olyan Ca’*-fiiggd ioncsatornik megnyi-
lisai okozzidk, amelyek 4dtmeneti ideig inward
(depolarizilé) dramokat (tranziens inward dram,
Iy) 1déznek els. Az 5. dbrin nydlsziv balkamra-
sejtjén két elektromos impulzussal (*) kivaltott
akciés potencidlt és egy koffeinnel (nyil) els-
idézett akciés potencidlt (,extrasystolét”) tiintet-
tiink fel.

A kései utédepolarizaciékat és extrasystolékat
el6idézs Ca’*-fiiggd tranziens inward dramok (Iy)
Osszetétele ma még nem teljesen feltirt. Az eddigi
vizsgilatok arra utalnak, hogy kiilénbéz8 specie-
seknél eltérd toltéshordozé mechanizmusok keriil-
nek elStérbe. Nyulaknal példdul az I,,-ként is
ismert Igjc, tinik jelent§snek (33). Emberi sziv
pitvari izomsejtjein végzett vizsgilatok viszont arra
utalnak, hogy az arrhythmogen Iy létrejdteéére
(legalabbis pitvari sejtekben) részben az Ing felelds
(34). Szamos kisérletes megfigyelés timogatja az
Inwca arthythmogen szerepét is.

A reperfziés kdrosodas
kontraktilis komponense

Sokszorosan bizonyitott tény, hogy a reperfizié
els6 5-10 percét kodvetden a myoplasmaticus Ca?*-
koncentracié normalizalédik, a Ca2*-tranziensek
visszadllnak a praeischaemiis szintre. Ezzel 6ssze-
figgésben a sejtek metabolizmusa is visszatér az
élettani koriilmények kozottire. Ennek ellenére

Papp Zoltin

révid, akar reverzibilisnek tartott ischaemids perié-
dust kévetSen is szamolnunk kell (esetleg tobb
6raig is elhtzédé) csokkent kamrafunkciéval.
Ennek az dtmeneti funkciécsokkenéssel jaré alla-
potnak a jellemzésére alkottik a ,kabult”, idegen
széval ,stunned” myocardium megjelslést. Izolalt
sziven végzett kisérletekben a kdbult myocardiumra
a bal kamra csékkent nyomisa jellemz& (1. dbra).
Igazolddott, hogy a csékkent funkcionalitis hatte-
rében olyan folyamatok éllnak, amelyek végered-
ményben koézvetleniil a myofibrillaris rendszert
karositjak (3, 12, 32). Felszini membranjuktél meg-
fosztott szivpreparitumokon végzett mérések
segitségével a stunned allapotot jellemz8 mechani-
kai kirosodas meghatdrozhaté (6. dbra).

A 6. dbrdn )6l lithat6, hogy a normalizalt metabo-
likus viszonyok ellenére a reperfundilt myocardi-
umban (stunned) a maximilis Ca?*-aktivilt erd
jelentésen csékkent (6a dbra), a myofibrillaris eré
Ca’*-érzékenysége pedig kismértékben mérsék-
16d6te (6b dbra). Ezek a viltozidsok némileg hason-
l6ak az ischaemiis metabolitok hatdsakor észlelt
eltérésekhez (3. dbra). Az ischaemids funkcidcsok-
kenés azonban mindkét paraméter esetében sokkal
jelentsebb valtozassal jar. (A 3. és 6. dbrik viz-
szintes tengelyein a beosztisok eltérnek egymis-
wol!)

Némileg meglepd, hogy a kiterjedt vizsgilatok
ellenére sem viligos még, hogy melyek a stunned
myocardiumot kisér6 mechanikai funkciézavar
molekuldris okai. A bizonytalansigok forrisa sok-
rétd. Bar a csokkent kontraktilitds hitterében
nagyon val6szind, hogy a reperfizié legelején (a
Ca?*-ttlterhelt szakaszban) Ca?*-fiiggd proteolizis
zajlik, nincsen abszoltt érvényd bizonyitékunk
arra, hogy mas mechanizmusok (példiul oxigén-
szabadgyoksk) milyen mértékben egészitik ki azt.
Szimos megfigyelés utal arra, hogy a Ca?*-figgs
proteolitikus folyamatok a kalpain-I-hez (neutrilis
intracellularis protedz) kotSdnek (10-14). Ez az
enzim a sarcomerek Z-vonalainak kérnyékén rak-
tiroz6dik, és pmol/l-es nagysigrendd koncentra-
ci6ba emelkedd intracellularis Ca?*-szint esetén
akuvalédik. In vitro kériilmények kozott a kal-
pain-I szimos regulatorikus és strukturilis funk-
c16ji myofibrillaris fehérjét degradal (20, 22). Nem
ismert azonban, hogy ezek koziil melyek elsédlege-
sek a kibult myocardium csokkent funkcionalitdsa-
ban. Koribban felmeriilt, hogy a troponinkomplex
troponin-I (Tn-I) alegységének degradaciéja jatszik
dont8 szerepet (12, 35). Ennek alapjan a kabult
myocardium a kontraktilis fehérjék reguliciés
folyamatainak kdrosoddsa kévetkeztében alakulna
ki. Mésok eredményei alapjin viszont a kabult
myocardium kialakuldsiban a szivizomsejteket érg
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strukturdlis kdrosodas is valészindsithets (10, 14,
16, 36). A kifejezett myofibrillaris funkciéromldst
eredményezd proteolizis ugyanis megbontja a
Z-vonalak egységét, ami a dezmin és feltehetsleg
mis cytoskeletalis fehérjék (példaul spektrin, o-ak-
tinin) degradiciéjidhoz kéthets. Tovabb bonyolit-
hatja a képet, hogy a lehasadé degradiciés terméke-
ket transzglutamindz aktivitdst enzimek mas myo-
fibrillaris fehérjékhez kapcsolhatnak. Ilyen kovalens
komplexeket a Tn-I hasitdsibol keletkezd degradalt
proteinekkel kapcsolatban is azonositottak (78).
Mindezek alapjin a kabult, stunned myocardium
kialakuldsiban szdmos strukturélis és regulatorikus
funkciéja fehérje kirosoddsa valészindsithetd.

A funkcié romldsihoz nem sziikséges nagymérvd

proteindegradacié. Ez a tény magyardzhatja azt,
hogy a finom viltozdsokat miért olyan nehéz érté-
kelni. A myocardium kabult illapotinak megszi-
nése (amely 6rdktdl napokig tarthat) valészindleg
osszefliggésbe hozhat6 azokkal a sejtszinten érvé-
nyesiil& reparativ folyamatokkal, amelyek a myofi-
lamentumok kirosodott fehérjéit ép proteinekre
cserélik.

Hibernilt myocardium

Amennyiben a myocardium perfizidja tartésan
(hetekig-hénapokig) csokken, a szivizomzat dgy-
nevezett hiberndlt dllapota alakulhat ki. A hibernilt
myocardium silyos, krénikus koszortér-eltérések
kovetkeztében jon létre, és a systolés és diastolés
funkcié (de nem az életképesség) elvesztésével jar
(1, 37, 38). Valészindsitik, hogy a krénikus hipo-
perfizié egy metabolikus adapticién (down regula-
tion) keresztiil ugyan lehet8vé teszi a szivizom tal-
élését, de az anyagcsere a kontraktilis funkciéra
mér nem elegendd. Az életképesség megbrzése
érdekében a myocardium tehdt a kontraktilitds fel-
dldozdsdval igyekszik csokkenteni energiaigényét.
A klasszikus elképzelés szerint a hibernilt myocar-
dium kialakuldsdhoz nem sziikséges akut ischaemiés
eplzod (angina vagy infarctus). Tovébbi jellegzetes-
ség, hogy revascularisatiéval a csékkent funkcié
altalaban napok, hetek alatt teljesen (vagy nagy
részben) helyredllithat6. A tobbi ischaemids szind-
rémdhoz hasonléan (prekondiciondlds, stunning,
necrosis) a hibernicié patogenezise sem tekinthetd
teljes mértékben tisztazottnak. A legelfogadottabb
hipotézis szerint az anyagcsere folyamataiban kiter-
jedt 4thangolédis (remodeling) kovetkezik be.
A hibernilt myocardiumban biokémiailag az anae-
rob glikolitikus folyamatok keriilnek el&térbe, sz6-
Vettamlag pedig a dedifferencidlédis jellemzé.
A szivizomsejtek mikroszkép alatt kiilonbozé
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6. abra. Izolalt és felszini membrinjatél megfosztott
(patkdny bal kamrijabol szarmazd) szivizomsejteken
végzett er6mérések eredményei normilis és kabult
(stunned) myocardium esetén.

a) pCa-relativ erd dsszefiiggések. A kdbult myocardium erd-
értékeit a kontroll (normdlis) maximadlis Ca?*-aktivdlt erd-
hiz (P,) viszonyitva, relativ egységekben fejeztiik ki. A P,
csokkenése (pontozott nyil) jol ldthato.

b) pCa-normalizdlt erd Osszefiiggések. A stunned myocar-
diumban é a kontrollkdriilmények kiézétt mért maximadlis
Ca’*-aktivdlt erdértékeket egyardint 1-nek tekintettiik. A
kdbult myocardium Ca’*-érzékenysége kismértékben csikkent.
(A szivizomsejtek nyugalmi sarcomerhossza 2,2 tim volt.)

stlyossigt myolysis képét mutatjik: a myofilamen-
tumok, a mitochondriumok szima csokken, a
sarcoplasmaticus reticulum visszafejlédik, és a cito-
plazmatikus térben glikogénszemcsék szaporodnak
fel. Extracellularisan rendszerint interstitialis fibro-
sis képe lathat6. Minél t6bb kéros jel alakul ki, és
minél domindnsabbak a kéros 4tépiilés ismérvei,
annél kisebb az esély a teljes funkcidénak a revascu-
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7. abra. A hibernilt myocardium kialakulasanak felté-
telezett mechanizmusai.

a) A coronariastenosis kovetkeztében nyugalmi kiriilmé-
nyek kizott is elégtelen a koszoriiér-keringés, amely csokkent
kamrafunkciét eredményez (klasszikus elképzelés).

b) A coronariastenosis nyugalmi kériilmények kozitt nem
okoz vérelldtdsi zavart, a coronariarezerv viszont beszikiilt.
A fokozott oxigénigénnyel jdré rendszeres megterhelések a
myocardium kozel folytonos kdbult (stunned) dllapotdt idé-
zik eld. Ez szintén magyardzhatja a kamrafunkcic csik-
kenését (alternativ elképzelés)

larisatiét kévetd visszanyerésére. Ugy tinik, hogy
a mikroszkopikus eltérések ardnyosak a relativ
ischaemia idStartamdval. Ez azt sugallja, hogy a
rovid ischaemidk utdni akut hibernicié kevésbé
mélyrehaté myocardialis valtozdsokat indukal, mint
a hosszabb szubakut vagy a még hosszabb ischaemia
utdn létrejové krénikus hibernicié. Az idérendi
osszefiiggés azért érdekes, mert minél hosszabb a
relativ ischaemia, anndl hosszabb 1d&t igényel a
koszortér-keringés helyreallasa utani funkcié-
visszatérés is. Jelenleg sokan vitatjak, hogy a hiber-
nécidhoz vezetd relativ keringési zavar nyugalom-
ban is jelentkezik-e vagy csak terheléskor (7). Az
utébbi eset gyakorlatilag csak a coronariarezerv
besztkiilését jelentené, a koszorterek betegsége
csak (fizikai, pszichés) terheléskor okozna ellatasi
zavarokat, és vezetne ily médon illand6an 1smét-
16d8 kabult (stunned) éllapothoz (repetitive stun-
ning). Ez a feltevés a hibernici6 patogenetikai
folyamatdnak alternativ magyardzata (7. dbra).
A hibernicié klinikai jelent&ségét fokozza, hogy
megfeleld kezeléssel (revascularisatiéval) a bal-
kamra-funkcié adott esetben helyreallithat6. Ezért
lényegesek a myocardiumviabilitdsi vizsgilatok
(pozitronemissziés tomografia, PET), amelyek a
hibernilt myocardium jelenlétét igazolhatjdk [meta-
bolikus/perftziés eltérés (mismatch)].

Papp Zoltin

Ischaemids prekondicionilis

Ischaemids prekondiciondlds alatt azt a mechaniz-
must értjiik, amely révid ideig (néhiny perug)
tart6, necrosist nem okozé ischaemia és azt
kovets reperfuzié révén nydjt védelmet egy
késébb bekovetkezd, hosszabb és potencidlisan
szovetkdrosité mésik ischaemidval szemben (39).
A Kkorai reperfizié utdn ezt a jelenséget tekinthet-
jik a legerdsebb endogén antiischaemids védelmi
mechanizmusnak. Hangstlyozandé, hogy az
ischaemids prekondiciondlds csak késleltet:, de
véglegesen nem oddzza el az ischaemids szovet-
kirosoddst. Ez azt jelenti, hogy a prekondicio-
nalds csak dtmeneti ideig hatdsos, és rendszerint
nem nyujt védelmet a kifejezetten hosszua
(>60-90 perces) ischaemidkkal szemben. A pre-
kondiciondlds iltal elSidézett védelem két egy-
mast kovetd fazisban jelentkezik. A klasszikus
prekondiciondldsnak is nevezett kezdet védettség
(first window of protection, FWOP) 1-3 6ridig
tart, majd folyamatosan elvész. Erdekes, hogy
kériilbeliil 24 6raval a prekondiciondlé ischaemia
utdn a védettség (12-72 6rdra) ismét visszatér
(second window of protection, SWOP). Leg-
tobben ugy vélik, hogy a klasszikus prekondi-
ciondlds nem védi ki a kdbult myocardium kiala-
kuldsdt (1), nem mobilizil kollateralis keringést,
és nem igényel fehérjeszintézist. Ezzel szemben a
kései védettség szoros Osszefiiggést mutat az
tgynevezett h&sokkfehérjék szintézisével. A je-
lenség felfedezése 6ta eltelt kozel mastél évtized-
ben az ischaemids prekondiciondlds mechaniz-
musdt tudomdinyos koézlemények ezreiben latol-
gattdk, a celluldris folyamatok mégsem ismertek
pontosan. Az eddigiek alapjdn a védettséget indu-
kilo extracellularis triggereket, intracellularis
medidtorokat és végil a védettséget kdzvetlentl
biztosité intracellularis effektor (end-effectors)
mechanizmusokat érdemes elkilénitent (8. dbra).
Ugy ttnik, hogy a felsorolds sorrendjében a
hirom egymaist kovetd folyamatrél egyre bizony-
talanabbak az ismereteink. Tehdt az effektorokrdl
ismereteink er&sen hidnyosak. Azonban vala-
mennyi eddig javasolt effektormechanizmusra
igaz az, hogy azok végil i1s a sejtek 1onhdztartdsit
védelmezik, késleltetik az intracellularis Na*- és
Ca?f-akkumuliciét, a tdlzott Ca?*-felvételt
kovets hiperkontraktilis dllapotot és a kovetkez-
ményes membranrupturat.

A klasszikus prekondicionélas egyértelmﬁen
receptormedidlt folyamat. A védelmet nyujté
lépéseket ugyanis a prekondiciondlé ischaemia
alatt felszabadulé humorilis dgensek inditjak el
(triggerelik). Kisérletes kortilmények kozott sz4-

W




A myocardialis ischaemia és reperfazié patofiziologidja

LAM 2000;10(6):501-511.

509

G-protein-kapcsolt receptorok aktivacidja:

Iriggerek AV/A, M-2 AT-1 B-2
(adenozin)  (acetil-kolin)  (angiotenzin)  (bradikinin)

(opioidok)

o -1

(katecholaminok)

Medidtorok Proteinkindz C Tirozinkindzok

MAP kindz

Effektorok foszforildcioja/aktivacioja:

K*-ATP mi, I, -ATPdz
(ioncsatorna)

[ffektorok i e !
szénhidrat-metabolizmus

mas, nem ismert
folyamatok

8. dbra. Az ischaemias prekondicionalas valészini triggerei, medidtorai és effektormechanizmusai. Az ischae-

mids prekondiciondlds triggerei kizitt azokat a sejtfelszini receptorokat (és a rajuk haté humordlis dgenseket) tiintettiik
fel, amelyek a citoprotektiv folyamatokat elindithatjak. A receptoraktiviciot kivetGen intracellularis foszforildcics
folyamatok indulnak (medidtorok), amelyek érinthetik a szivizomzat anyagcseréjét (szénhidrdt-metabolizmus), az
1oncsatorndk mitkodését (K*-ATP), a mitochondrialis funkcickat (mFoF -ATPdz), és mds, ma még nem kellGen feltdrt

folyamatokat

mos parakrin/autokrin dton haté faktor trigger-
szerepe igazolédott (adenozin, katecholaminok,
bradikinin, acetil-kolin, opioidok, endotelin,
angiotenzin-II stb.). Ugy tlnik azonban, hogy a
tranziens ischaemidk alatt minddssze az ade-
nozin, a bradikinin és az opioidok szabadulnak fel
hatdsos triggerhatdst jelentd mennyiségben.
A kilonbozd vizsgilt specieseknél az egyes
receptorok fontossiga nagymértékben eltérhet.
A receptormechanizmusok sokrétisége miatt
fogalmazédott meg, hogy a prekondicionilis
kialakuldsa szempontjdbél nem a kivilté trigger-
és a hozzd kapcsolt receptormechanizmus a
déntd, hanem a receptorokhoz kapcsolt intracel-
lularis proteinkindz C-rendszer aktivitisa. Ha ez
nem megfeleld aktivitdst, akkor nincs védettség,
ha kiiszob feletti az aktivitdsa, akkor van. Sajnos
az a feltevés, miszerint a proteinkindz C-rendszer
az 1schaemids prekondicionélds elsédleges media-
tora, nem mindig igazolhaté. Mis ald-, folé- vagy
esetleg mellérendeltségben mikéds proteinfosz-
foriliciés rendszerek (tirozinkindzok, mitogén-
akuvdlt proteinkindzok) szintén szerepet kaphat-
nak a medidtorfunkciékban. A prekondicionilds
révén védettséget biztosité effektormechanizmu-
sokrél viszonylag régéta ismert, hogy azok kap-
csolatban dllnak az ATP-dependens K*-csatorna
(K*-ATP) mikodésével. Az ATP-dependens K*-

csatorna nyitdsihoz vezetd farmakolégiai dgensek
védettséget nyudjtanak, a csatorndt gitlé szerek
viszont felfiiggesztik azt. A sarcolemmalis ATP-
dependens K*-csatorna nyitdsa az akciés poten-
cidl idSrartamdt rovidit, ezaltal mérsékli a pla-
t6fdzis alatt belépd Ca?* mennyiségét. Ennek
kovetkeztében csokken a kontraktilitds, amely
els@sorban a kisebb energiaigény révén nydjthat
antiischaemids védelmet. Problematikus, hogy az
akciés potencidl id6tartama nem mutat abszolut
érvényd korreldciét az ischaemids prekondicio-
nildssal, ezért a fenti elképzelés nem tnik min-
den szempontb6l megalapozottnak. Ezért alter-
nativaként az is elképzelhets, hogy nem sarco-
lemmalis, hanem mitochondrialis ATP-dependens
K*-csatornik mkodnek koézre az ischaemia
elleni védettséget biztosité folyamatokban.
Figyelmet érdemel, hogy az ATP-dependens K*-
csatorndkon kiviil mds sarcolemmalis transzport-
folyamatok foszforiliciéfiiggs szabilyozdsa is
szerepelhet citoprotektiv mechanizmusként (pél-
ddul az dgynevezett vakuoldris proton-ATPiz).
Az ischaemiit kovetd misodpercekben a mito-
chondrialis H*-grddiens megsztnik, és az egyéb-
ként ATP-t szintetizdlé FyF-partikulumok
ATP-t kezdenek bontani (mFyF;-ATPiz). Felve-
t6dott, hogy az intracellularis foszforiliciés
folyamatok esetleg ezeket az ATPizokat gitol-
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— A myocardialis ischacmia szovetkdrosodas nélkil csak
nc¢hiny percig tolerdlhaté.

_ Ay ischaemia kovetkeztében megszing kontraktilitds
hatterében metabolikus okok dllnak. Tlyenkor a
myofilamentumok Ca?*-érzékenysége csokken.

_ Hosszan tarté ischaemia alatt a szivizomsejtek tarta-
1¢kai kimertlnek, ischaemids kontrakttra, majd sejt-
halal alakul ki.

— A reperfundilt myocardiumban tapasztalt arrhyth-
midk hitterében gyakorta Ca**-fiiggé iondramok
hazédnak meg.

— Az ischacmia/reperfizé talajin kialakul6 kdbult myo-
cardiumban a myofilamentumok Ca**-ra adott vilasza
szintén csokken. Ennck kialakuldsiban intracellularis
proteolitikus folyamatok kapnak szerepet.

— A hiberndlt myocardium szerkezete dtépiil.

— Az ischacmiis prekondiciondlds mechanizmusa intra-
cellularis foszforilacichoz koot

|

nik. Kilonosen érdekesek azok a fejregetések is,
amelyek az ischaemia elleni védelmert a glikoliti-
kus, glikogenolitikus és egyéb metabolikus folya-
matok athangoldsival magyardzzdk. Utébbiak a
szivizomsejteken beliili energia-hdztartds térbeli
elkiiloniilésének lehetdségeit is feszegetik, ame-
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