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Choroba naczyñ wieñcowych sta³a siê wspó³czeœnie
g³ównym problemem zdrowotnym œwiata zachodniego.
Wprowadzenie w ostatnich latach technik szybkiego
udra¿niania têtnicy dozawa³owej zmniejszy³o œmiertelnoœæ
w przebiegu ostrego zespo³u wieñcowego (ACS – acute co-

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

Mechanizmy uszkodzenia reperfuzyjnego
Zarówno mechaniczne (angioplastyka wieñcowa),

jak i farmakologiczne udro¿nienie têtnicy przebiega

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

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

A b s t r a c t

In this review authors describe the mechanisms and possibilities of attenuation of ischaemia reperfusion injury in the
myocardium. They describe modified reperfusion (postconditioning) and discuss its use in basic and clinical research. The pro-
posed effects of modified reperfusion on the reperfusion injury were also depicted and compared to the mechanisms and action
of ischemic preconditioning.
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wej w trakcie angioplastyki nie daje jak dot¹d spodzie-
wanych efektów, co byæ mo¿e zale¿y od doboru pacjen-
tów i sposobu mechanicznej protekcji [6, 7]. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ograniczanie uszkodzenia 
niedokrwienno-reperfuzyjnego

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

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

to próby wykorzystywania mechanizmów ischemic pre-

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

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

Hartowanie farmakologiczne
W miarê rozwoju wiedzy na temat mechanizmów

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

conditioning przez analogiê do ischemic preconditio-

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

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

Kontrolowana reperfuzja 
Poszukiwanie mo¿liwoœci modyfikowania okresu

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PPoozziioomm  jj¹¹ddrroowwyy

PPOOSSTTCCOONNDDIITTIIOONNIINNGG
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MMEEKK  11//22 PPII33KK

EERRKK  11//22 AAkktt
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oottwwaarrcciiee  mmPPTTPP

oobbrrzzêêkk  mmiiooccyyttóóww
RROOSS

ddyyssffuunnkkccjjaa  œœrróóddbb³³oonnkkaa

[[CCaa++22]]  mmiittoocchhoonnddrriiaallnnyy

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

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

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

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