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Streszczenie

Poprawa skutecznosci leczenia zawatu miesnia sercowego, polegajaca na przywrdceniu przeptywu w tetnicy odpowiedzialnej za
zawat i niedokrwienie okotozawatowe, spowodowata wzrost zainteresowania uszkodzeniem miesnia sercowego przez reperfuzje. Wiek-
5z05¢ metod ochrony przed uszkodzeniem reperfuzyjnym, ktérych skutecznosé potwierdzono w eksperymentach przeprowadzanych
u zwierzat doswiadczalnych, byta nieskuteczna w praktyce klinicznej. Jednym z probleméw zwigzanym ze stosowaniem interwencji
powodujacych zmniejszenie uszkodzenia reperfuzyjnego jest ,bardzo waskie okno czasowe”, wymuszajace przeprowadzenie ich na
poczatku przywrécenia przeptywu. W przypadku stosowania srodkéw farmakologicznych nalezy je poda¢ przed uzyskaniem reper-
fuzji. Elementem taczacym r6zne metody ochrony przed uszkodzeniem przez reperfuzje sg kanaty mitochondrialne (mPTP), ktore otwie-
rane s3 w pierwszych minutach reperfuzji. Ich otwarcie, zwigzane ze wzrostem wewngtrzmitochondrialnego pH, nalezy uzna¢ za moment
generujacy w sposéb nieodwracalny wywotang reperfuzjg smieré¢ komorki (lethal reperfusion injury). Dlatego trudna do osiagniecia,
skuteczna interwencja musi wyprzedza¢ ten moment. Cyklosporyna A, blokujaca bezposrednio mPTP, okazata sie skuteczna w pierw-
szych niewielkich prébach klinicznych. Drugim mechanizmem czesciowo niezaleznym, ale uczestniczagcym w uszkodzeniu btony mito-
chondrialnej jest wptyw wolnych rodnikéw tlenowych (reactive oxide species — ROS). Najprawdopodobniej ROS biora udziat w uszko-
dzeniu komérek poprzez wptyw na funkcje mPTP w mitochondriach. Wykrycie drobnoczasteczkowych biatek majacych dodatni tadunek
elektryczny i tatwo przenikajacych do wnetrza mitochondriéw otworzy by¢é moze nowe perspektywy leczenia. Jesli potwierdzi sie zna-
czenie kliniczne wymienionych zwigzkéw, to nie mozna wykluczy€ ich synergistycznego dziatania chronigcego przed reperfuzyjnym
uszkodzeniem niedokrwionych tkanek, nie tylko miokardium. Czy i w jakim stopniu ta zarysowujaca sie, nowa perspektywa leczenia
poprawi wczesne i odlegte rokowanie chorych z ostrym zespotem wieficowym, w tym chorych po nagtym zatrzymaniu krazenia, poka-
73 przyszte lata.

Stowa kluczowe: zawat serca, reperfuzja, cyklosporyna A, Bendavia, wolne rodniki tlenowe.

Wstep W zakresie tego typu leczenia w Polsce osiagnieto nie-
kwestionowany sukces —wypracowano skuteczny system
inwazyjnego leczenia ostrej fazy zawatu miesnia sercowego
oparty na sieci szpitali ze statym dyzurem hemodyna-
micznym. Przynosi to istotne korzysci w postaci zmniejszenia
Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej z kilkunastu do okoto
4-5% (L. Polofiski: Polski Rejestr OZW 2011 — dane niepu-
blikowane oraz badanie wtasne niepublikowane).

Niniejsze opracowanie jest préba odpowiedzi, zapew-
ne czesciowej, na tytutowe pytanie, ktére zadano autoro-
wi podczas Zabrzanskiej Konferencji Kardiologicznej w maju
ubiegtego roku. Woéwczas na odpowiedz byty 3 minuty.
Poniewaz zagadnienie jest wazne i ,,rozwojowe”, zostanie
omoéwione szerzej, chociaz pewne jego aspekty (np. zapo-
bieganie powiktaniom zabiegbw) z koniecznosci potrak-
towano skrétowo.

Szacuje sie, ze rocznie okoto 15 mln 0séb na Swiecie cho-
ruje na zawat miesnia sercowego. Z powodu zawatu serca
i jego konsekwencji umiera rocznie okoto 7 mln oséb, ponad
300 tys. nagle (nagte zatrzymanie krazenia — NZK). W oko-
to 40% jest to zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ST ele-
vation myocardial infarction — STEMI), ktéremu najczesciej
towarzyszy catkowite zamkniecie tetnicy wiehcowej [1-3].

Najskuteczniejszym sposobem leczenia ostrego zawa-
tu miesnia sercowego jest wczesne przywrocenie perfuzji
za pomocg angioplastyki wieficowej i zastosowanie lekow
przeciwptytkowych w celu zapobiegania zakrzepicy. Tera-
pia taka zastosowana w pierwszych godzinach od zamknie-
cia tetnicy wieficowej zmniejsza obszar martwicy mieénia
sercowego (zawatu), co poprawia wczesne i odlegte roko-
wanie.
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Spektakularny postep w omawianym zakresie mamy juz
z pewnoscia za sobg i nietatwo bedzie uzyska¢ dalsza popra-
we. Wyniki leczenia zawatu serca zalezg od jego rozmiaréw
i ewentualnych powiktan, do ktérych naleza gtéwnie
zakrzepica w stencie i krwawienia. Zakrzepica — grozna —
jest stosunkowo rzadkim powiktaniem.

Narasta problem krwawie —w 2011 roku odnotowano
ich dwukrotny wzrost (L. Polofski: Polski Rejestr OZW 2011
— dane niepublikowane). Jest to cena coraz bardziej agre-
sywnego (skutecznego) leczenia przeciwptytkowego, a tak-
Zze stosowania angioplastyki u ludzi starszych, obcigzonych
dodatkowymi schorzeniami o wyzszym ryzyku krwawien.
Wydaje sie, ze rozwigzaniem jest indywidualny dobér
leczenia u poszczegblnych chorych i jednak unikanie
nowych, silniejszych lekdw u 0séb starszych oraz podatnych
na wystepowanie krwawien z powodéw choréb wspétist-
niejacych. Doktadne wskazania dotyczace ostroznosci
w stosowaniu nowych lekow sg zawarte w zaleceniach towa-
rzystw naukowych.

Jak dazy¢ do zmniejszenia rozmiaréw
martwicy lub zawatu?

Nadal nierozwigzanym problemem jest stosunkowo duze
opdznienie od pierwszego kontaktu z lekarzem rozpozna-
jacym ostry zesp6t wiericowy do uzyskania reperfuzji. Op6z-
nienie to wptywa bezposrednio na wielkos¢ martwicy
(zawatu), w mys| propagowanego hasta: ,,czas to miesien”,
a wiec takze na przebieg pozawatowy, ktérego istota jest
dynamika i jakos¢ procesu przebudowy pozawatowej mies-
nia sercowego. To z kolei determinuje wystapienie lub nie
w odlegtej perspektywie niewydolnosci serca ze wszystki-
mi jej konsekwencjami. Drugim nierozwigzanym problemem,
taczacym sie Scisle z poprzednim, jest stosunkowo duza, kil-
kunastoprocentowa $miertelnos¢ roczna (L. Polonski: Pol-
ski Rejestr OZW 2011 — dane niepublikowane oraz badanie
wiasne niepublikowane). Mozna przyjaé, ze zalezy ona od
wielkosci uszkodzenia miokardium oraz powiktan wewnatrz-
szpitalnych, np. krwawien okotozabiegowych. Zmniejsze-
nie opdZnienia uzyskania reperfuzji jest podstawa wielo-
kierunkowych staran majacych na celu poprawe takze
wynikéw odlegtych, ktére sg prowadzone od lat zaréwno
przez poszczegdlne zespoty, jak i propagatoréw inwazyjnego
leczenia ostrych zespotéw wiehcowych, dziatajacych
w ramach towarzystw naukowych i wystepujacych
w mediach. Poprawa sprawnosci organizacyjnej, jak wska-
zuje dotychczasowe doswiadczenie, jest procesem trudnym,
wieloletnim, zachodzagcym wolno i wymagajacym zmiany
Swiadomosci podmiotéw leczenia (potencjalnych pacjen-
tow), zespotdw ratownictwa medycznego oraz oséb odpo-
wiedzialnych za organizacje pracy na wszystkich etapach
transportu i terapii.

Uszkodzenie przez reperfuzje

Drugim elementem wptywajacym na wielkos¢ zawatu
serca jest uszkodzenie przez reperfuzje. Na mozliwos¢
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zmniejszenia obszaru zawatu miesnia sercowego poprzez
wptywanie na uszkodzenie reperfuzyjne wskazuja liczne pra-
ce eksperymentalne przeprowadzane u zwierzat doswiad-
czalnych i pojedyncze prace kliniczne [1, 4].

Dotychczasowe proby kliniczne dotyczace redukowania
tego mechanizmu poszerzenia strefy zawatu sg bardzo ogra-
niczone i ich wykorzystanie w praktyce klinicznej zalezy od
dalszego postepu wiedzy.

Ostry zawat serca przebiegajacy z uniesieniem odcin-
ka ST leczony za pomocg angioplastyki wiericowej (percu-
taneous coronary intervention — PCl) z implantacja stentu
jest klinicznym modelem niedokrwienia i reperfuzji. Wcze-
sna reperfuzja uzyskana za pomoca angioplastyki z implan-
tacja stentu z jednej strony zapobiega szerzeniu sie obsza-
ru martwicy miokardium, z drugiej jednak powoduje
uszkodzenie, czesto nieodwracalne, niedokrwionych wczes-
niej kardiomiocytéw [2, 4-6]. Podobnie jest w zawale ser-
ca przebiegajacym bez uniesienia odcinka ST (non ST ele-
vation myocardial infarction — NSTEMI), poniewaz zaréwno
badania enzymatyczne, jak i w rezonansie magnetycznym
wskazujg na wspétistnienie nieodwracalnego uszkodzenia
komérek miokardium.

Nieodwracalne uszkodzenie kardiomiocytéw przez
reperfuzje (lethal myocardial reperfusion injury) zmniejsza
korzysci z wczesnego leczenia reperfuzyjnego, co powoduje
poszerzenie strefy nieodwracalnie uszkodzonej, byé moze
nawet 0 50% w stosunku do masy miesnia uszkodzonego
przez niedokrwienie (badania eksperymentalne na zwie-
rzetach) [2, 6]. Moze sie tym samym przyczyni¢ do nieko-
rzystnego przebiegu klinicznego w okresie pozawatowym,
w tym do zwiekszonej wczesnej i poszpitalnej smiertelno-
sci i/lub wystapienia niewydolnosci serca pomimo sku-
tecznego leczenia reperfuzyjnego w ostrej fazie [4].

Podsumowujac — na wielkos¢ martwicy (zawatu) u cho-
rych poddawanych leczeniu wptywa czas do uzyskania re-
perfuzji (metoda PCl, fibrynolizy lub spontanicznej) oraz
uszkodzenie spowodowane przez reperfuzje. Na pierwszy
element staramy sie wptywac (dotychczas z ograniczong
skutecznoscig) poprzez skrécenie czasu pain-baloon.

Czy mozna zatem wplywaé na drugi
element?

Przez wiele lat zespoty stosujace leczenie reperfuzyjne
byty bezsilne w zapobieganiu poreperfuzyjnemu uszkodzeniu
miokardium. Liczne i obiecujace badania eksperymental-
ne z uzyciem modeli zwierzecych i z zastosowaniem r6z-
nych technik zapobiegania uszkodzeniu po reperfuzji nie
sprawdzaty sie w klinice [2, 4]. Doprowadzity one jednak do
lepszego zrozumienia mechanizméw powstawania uszko-
dzenia zaréwno niedokrwiennego, jak i reperfuzyjnego.

Odkrycie i potwierdzenie w wielu eksperymentach
zwierzecych, ze za nieodwracalne uszkodzenie reperfuzyj-
ne komérek (nie tylko kardiomiocytéw) odpowiada zmia-
na przepuszczalnosci kanatéw zlokalizowanych w wewnetrz-
nej btonie mitochondrialnej (mitochondrial permeability

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 2013; 9, 1 (31)



Marek Jerzy Dabrowski. Czy mozliwa jest dalsza poprawa wynikéw leczenia ostrych zespotéw wienicowych?

transition pore — mPTP), spowodowato ponowne zaintere-
sowanie zespotéw klinicznych mozliwoscia kontrolowania
uszkodzenia reperfuzyjnego [1, 2, 4, 6].

Kanaty te wedtug obecnej wiedzy sa zamkniete w okre-
sie niedokrwienia, a ,,otwierajg sie” we wczesnym okresie
reperfuzji pod wptywem specyficznych biatek cytozolu oraz
niestabilnych zwigzkéw utleniajacych bedacych nosnika-
mi wolnych rodnikdw tlenowych (reactive oxygen species
—ROS) [7-10]. Sprawnos¢ tych kanatéw odgrywa zasadni-
cza rolg w zachowaniu prawidtowego potencjatu btony mito-
chondrialnej, a w konsekwencji prawidtowej funkcji mito-
chondriéw i komérek miokardium w sytuacji niedokrwienia
lub reperfuzji [6, 10].

W komérkach niedokrwionego miesnia sercowego
dochodzi do zmniejszenia zasobéw ATP, kumulacji jonéw
wapniowych oraz innych zaburzen elektrolitowych, ktérym
towarzyszy zwiekszenie liczby wolnych rodnikéw. Prawdo-
podobnie niskie pH spowodowane niedokrwieniem zapo-
biega uaktywnieniu mPTP w tym okresie, a jego szybki wzrost
w pierwszych minutach reperfuzji odblokowuje mPTP [7].

Otwarcie mPTP powoduje swobodne przenikanie bia-
tek i elektrolitéw przez btone mitochondrialng. W konse-
kwencji prowadzi to do obrzeku mitochondriéw i utraty ich
funkcji w procesie oddychania wewngatrzkomérkowego
[2, 6,7, 10].

Uwaza sie, ze zablokowanie wewngtrzmitochondrial-
nego tancucha oddechowego przyczynia sie do zmiany
potencjatu btony mitochondrialnej, ktérej nastepstwem jest
przedostawanie sie do cytozolu biatek proapoptotycznych,
w tym cytochromu C [3, 7, 9, 10]. Ubytek cytochromu C
wewnatrz mitochondriéw nasila zaburzong niedokrwieniem
sprawnos¢ tancucha oddechowego, co zwieksza — w tym
dodatkowym mechanizmie — dysfunkcje komérki uszko-
dzonej wczesniej niedokrwieniem [11].

W skrajnych sytuacjach otwarcie kanatéw mitochon-
drialnych moze by¢ nieodwracalne i prowadzi¢ do rozpa-
du mitochondriéw [6, 9].

Ostatnie badania sugeruja, ze za uszkodzenie mito-
chondriéw moze by¢ odpowiedzialne biatko receptorowe
oznaczone symbolem Nur 77. Biatko to w warunkach pra-
widtowych znajduje sie wewnatrz jader komérkowych. Jego
translokacje do mitochondriéw wywotuje stres oksydacyjny,
co prowadzi do utraty cytochromu i Smierci komorki [12].

Jest wielce prawdopodobne, ze w wewnetrznej btonie
mitochondrialnej znajduja sie dwa rodzaje kanatéw odpo-
wiadajacych za uszkodzenie mitochondriéw w okresie reper-
fuzji. Oprocz kinazozaleznych mPTP za uszkodzenie reper-
fuzyjne moga odpowiadac kanaty prowadzace do zmiany
potencjatu btony mitochondrialnej pod wptywem ROS i gro-
madzenia wewnatrz mitochondriéw nadmiaru anionéw [10,
13]. Zmiana potencjatu btonowego mitochondriéw pod wpty-
wem ROS moze niezaleznie od funkcji mPTP powodowa¢
zaburzenia w powstawaniu ATP i w konsekwencji Smier¢
komorek [10].

Na podstawie badan eksperymentalnych sugeruje sie tak-
ze, ze podobny mechanizm ,mitochondrialny” jest odpo-
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wiedzialny za zaburzenia na poziomie mikrokrazenia, co wywo-
tuje zesp6t no reflow phenomenon towarzyszacy reperfuzji
[10]. Wykazano takze istotng role zaburzen funkcji mito-
chondriéw spowodowanych niedokrwieniem lub reperfuzja
w eksperymentalnym zatrzymaniu krazenia [7, 9].

Mozna przypuszczac, ze zaburzenia zwigzane z niedo-
krwieniem lub reperfuzjg sg szczegblnie silnie wyrazone
w narzadach bogato unaczynionych, takich jak moézg,
serce, nerki. Zaburzenia funkcji tych narzadéw przewaza-
ja w obrazie zespotu poreanimacyjnego.

Czes¢ autoréw publikowanych prac eksperymentalnych
uwaza, ze cytochrom C — traktowany jako marker uszko-
dzenia mitochondriéw w bogato unaczynionych narzadach
—moze byé waznym wskaZznikiem stopnia uszkodzenia oko-
toreanimacyjnego, prognozujgcym przezycie po skutecznej
reanimacji [2, 3, 7, 11].

Badania majace na celu potwierdzenie klinicznego zna-
czenia ochrony przed uszkodzeniem reperfuzyjnym prze-
biegaja w trzech kierunkach. Pierwszym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej zjawiska okreslanego jako hartowanie
miesnia podczas reperfuzji (ischemic postconditioning), dru-
gi to badanie znaczenia substancji blokujacych bezposrednio
mPTP, trzeci — znaczenie aktywacji kinaz biatkowych
(RISKS), ktére majg chronic przed uszkodzeniem reperfu-
zyjnym mitochondria komérek miesnia sercowego [6].

Wstepne, pojedyncze badania kliniczne oceniajace
tak rozumiane zabiegi kardioprotekcyjne, podejmowane
przewaznie w grupach chorych poddawanych pierwotnej
angioplastyce wiencowej, wskazujg na potrzebe dalszych
préb w tym kierunku.

Blokowanie przepuszczalno$ci blony
wewnetrznej mitochondriéw

Hartowanie niedokrwieniem w okresie reperfuzji polega
na kilkakrotnym, kilkudziesieciosekundowym wypetnieniu
balonika w trakcie wykonywania PCl w STEMI. Taka prze-
rywana niedokrwieniem reperfuzja ma aktywowac biatkowe
kinazy wptywajace kardioprotekcyjnie przez blokowanie
przepuszczalnosci mPTP [14].

Cyklosporyna A jest specyficznym inhibitorem prze-
puszczalnosci mPTP i zmniejsza poreperfuzyjne uszkodzenie
narzaddéw [1-3, 9]. W jedynej dotad pracy klinicznej wyka-
zano, ze podanie cyklosporyny A przed reperfuzjag w STEMI
leczonym pierwotng PCl tetnicy odpowiedzialnej za zawat
zmniejsza obszar uszkodzenia miokradium o okoto 20% [1,
5]. Nie stwierdzono przy tym dziatan ubocznych takiego le-
czenia przy podaniu leku w dawce 2,5 mg/kg m.c. w jed-
norazowym bolusie [1]. Nie odnotowano takze nieko-
rzystnego wptywu na pozawatowa przebudowe lewej
komory w obserwacji 6-miesiecznej od podania leku
przed reperfuzjg [4].

Obawy zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny A jako
inhibitora mPTP wigzaty sie z brakiem specyficznosci jej dzia-
tania w reakcji z cyklofiling D zlokalizowang we wnetrzu
mitochondriow. Niezaleznie od hamujacego wptywu na
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mPTP poprzez hamowanie mitochondrialnej cyklofiliny D,
cyklosporyna hamuje takze cyklofiline A zlokalizowana
w cytozolu, zaangazowang w szlaku regulujgcym aktywnosé
kalcyneuryny — biatkowej fosfatazy. Szlak ten, zalezny od
biatek aktywowanych jonami wapnia, uwazany jest za jeden
z istotniejszych w generowaniu kompensacyjnego przero-
stu miokardium w strefie pozazawatowej [4, 6, 15, 16]. Mecha-
nizm ten moze wigc miec istotne znaczenie w procesie prze-
budowy pozawatowej lewej komory.

Udowodniono to u zwierzat doswiadczalnych, wykazujac
zwiekszong tendencje do wystepowania pozawatowej
niewydolnosci serca w przypadkach przedtuzonego poda-
wania cyklosporyny A [15, 16]. Nieznany byt natomiast efekt
dawki jednorazowej. Grupy badaczy z Lyonu i Montpellier
wykazaty brak takiego niekorzystnego wptywu leku [4].

W eksperymentalnym zatrzymaniu krazenia podanie
cyklosporyny A przed reperfuzja zmniejszato uszkodzenie
poreperfuzyjne serca, watroby i nerek, a takze zwiekszato
szanse przezycia zwierzat doswiadczalnych [3, 9].

Prowadzone obecnie badanie z randomizacjg by¢ moze
potwierdzi kliniczne korzysci wynikajace ze stosowania cyklo-
sporyny A w zespotach ostrego niedokrwienia serca przed
stosowanym leczeniem interwencyjnym.

Zastosowanie zwiazkéw antyoksydacyjnych

Wykrycie drobnoczasteczkowych biatek obdarzonych
dodatnim tadunkiem elektrycznym, przenikajacych do
mitochondriéw — organelli, w ktérych procesy utlenienia sg
niezwykle intensywne, zapoczatkowato badania nad moz-
liwoscig ich zastosowania w blokowaniu uszkadzajacego
wptywu ROS w warunkach stresu oksydacyjnego. Do pep-
tydéw poddawanych takim badaniom nalezy Bendavia
(MTP-131), ktorej skutecznosé, wyrazajaca sie zmniejszeniem
uszkodzenia kardiomiocytéw przez reperfuzje, wykazano
u zwierzat dodwiadczalnych, u ktérych zmniejszata ona stre-
fe zawatu serca od kilkunastu do okoto 30% [13].

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono brak pro-
tekcyjnego wptywu tego biatka w okresie niedokrwienia.
Najwieksza efektywnos¢ wykazywato ono w okresie stre-
su oksydacyjnego spowodowanego przez reperfuzje po okre-
sie niedotlenienia, wowczas gdy generowanie ROS jest wyso-
kie [13]. Skutecznos¢ biatka polegata na neutralizowaniu ROS
lub blokowaniu ich w miejscu powstawania — w mito-
chondriach. We wczesniejszych badaniach przeanalizowa-
no dynamike generowania ROS pod wptywem stresu
oksydacyjnego i wykazano narastanie ich poziomu w pierw-
szych 5 min reoksygenacji i zanikanie po 20 min reperfu-
zji [10, 13].

Najintensywniejszy rozpad ROS stwierdzono w ciagu
20 min od poczatku reperfuzji, co pociggato za soba obser-
wowana w tym samym czasie najwieksza intensywnosé
obumierania komérek. Bendavia nie blokuje mPTP bezpo-
Srednio — jak wykazano to dla wczesniej omowionej cyklo-
sporyny A. Jej protekcyjne dziatanie w stosunku do kar-
diomiocytow polega gtéwnie na wptywie antyoksydacyjnym
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i utrzymaniu elektrochemicznego potencjatu btony mito-
chondrialnej na wtasciwym poziomie poprzez neutralizacje
powstajacych ROS. Tym samym jest ona neutralizatorem
ROS [10]. O wymiataczach (scavengers) wolnych rodnikow
tlenowych méwi sie od dawna, ale préby ich stosowania
w praktyce klinicznej dotychczas nie przyniosty oczekiwa-
nych rezultatow.

Protekcyjne dziatanie Bendavii w stosunku do mito-
chondriéw podtrzymuje ich funkcje — produkcje ATP —i zapo-
biega uszkodzeniu kardiomiocytéw [10]. Badania z rando-
mizacja z zastosowaniem tego biatka u ludzi wtasnie sie
rozpoczynaja.

Podsumowanie

Problemem taczacym wszystkie wymienione inter-
wencje zmierzajace do zmniejszenia uszkodzenia reperfu-
zyjnego jest ,bardzo waskie okno czasowe”, wymuszaja-
ce stosowanie ich na poczatku przywrécenia przeptywu.
W przypadku stosowania srodkéw farmaceutycznych nale-
2y je poda¢ przed uzyskaniem reperfuzji.

Wspblnym elementem taczagcym wymienione inter-
wencje sg mPTP, ktére ulegaja otwarciu w pierwszych minu-
tach reperfuzji [4]. Ich otwarcie nalezy uznaé¢ za moment
generujacy w sposoéb nieodwracalny wywotana reperfuzja
Smieré komorki. Dlatego trudna do osiggniecia, skuteczna
interwencja musi wyprzedza¢ ten moment.

Drugi mechanizm, czesciowo niezalezny, ale wspot-
uczestniczacy w uszkodzeniu btony mitochondrialnej, wig-
ze sie z dziataniem ROS. Najprawdopodobniej ROS uczest-
nicza w uszkodzeniu komorek, wptywajac na funkcje
mPTP w mitochondriach. Prawdopodobny jest jednak tak-
ze wptyw uszkadzajacy btone mitochondrialng w innym
mechanizmie, niezaleznym od mPTP [10, 13].

Jesli potwierdzi sie znaczenie kliniczne wymienionych
zwiazkdw, to nie mozna wykluczy¢ ich synergistycznego dzia-
tania chronigcego przed reperfuzyjnym uszkodzeniem nie-
dokrwionych tkanek, nie tylko miokardium.

Czy i w jakim stopniu ta zarysowujaca sie, nowa per-
spektywa leczenia poprawi wczesne i odlegte rokowanie cho-
rych z ostrymi zespotami wienicowymi, w tym po NZK, poka-
73 przyszte lata.
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