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Remodeling of the myocardium related to supraventricular tachyarrythmias
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Streszczenie

Tachyarytmie wywotujg przebudowe serca. W pracy opisano patomechanizm zaburzen jonowych oraz strukturalnych w miesniu
sercowym w przebiegu tachyarytmii nadkomorowych, gtéwnie migotania przedsionkéw.

Stowa kluczowe: tachyarytmia nadkomorowa, migotanie przedsionkéw, remodeling miesnia sercowego, macierz zewnatrzko-
morkowa, remodeling jonowy, wewnatrzkomérkowe szlaki przekazywania sygnatu

Abstract

Tachyarrhythmias induce cardiac remodeling. The present article discusses main aspects of ionic and structural remodeling of
the heart related to supraventricular tachyarrhythmias, especially atrial fibrillation

Key words: supraventricular tachycardia, artrial fibrillation, myocardial remodeling, ionic remodeling, intracellular signaling

pathways

Tachyarytmie sg to nadkomorowe i komorowe zaburze-
nia rytmu serca przebiegajace z szybkg czynnoscig przed-
sionkéw lub/i komér. Nalezg do grupy choréb elektrycznych
serca, wptywaja na miesien sercowy bezposrednio, ale tak-
ze uposledzaja hemodynamike oraz modulujga mechanizmy
endo- i parakrynne. Krétkotrwate zaburzenia rytmu pocia-
gaja za soba gtéwnie zmiany czynnosciowe, ktére zazwy-
czaj ustepuja w krétkim czasie. Utrwalone tachyarytmie po-
woduja przewaznie uposledzenie funkcji i stopniowa
przebudowe jam serca, zarbwno na poziomie narzagdowym,
jak tez na poziomie tkankowym, komérkowym i subkomor-
kowym. W&r6d zaburzen rytmu bedacych przyczynga prze-
budowy miesnia sercowego na pierwszym miejscu nalezy
wymieni¢ migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation,
AF), ktore jest najczesciej wystepujacg utrwalona tachyaryt-
mia, powoduje przede wszystkim przebudowe przedsion-
kéw serca, a w niektérych sytuacjach wptywa takze na mie-
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siert komor. Do osiggniec ostatnich lat nalezg badania do-
tyczace genetycznego podtoza AF, petniejsze poznanie pa-
tomechanizmu arytmii, opracowanie nowych metod lecze-
nia farmakologicznego i niefarmakologicznego. Celem
niniejszej pracy jest przedstawienie stanu wiedzy oraz wy-
nikdéw najnowszych badan eksperymentalnych i obserwa-
¢ji klinicznych dotyczacych wptywu tachyarytmii nadkomo-
rowych, a szczegblnie AF, na przebudowe serca.

Podstawy patofizjologiczne — mechanizmy
elektrofizjologiczne sprzyjajace tachyarytmii

Zaburzenia rytmu serca moga by¢ nastepstwem zabu-
rzei mechanizméw elektrofizjologicznych nalezacych
do jednej z dwbéch grup: nieprawidtowego wytwarzania im-
pulsu elektrycznego badZ nieprawidtowej propagacji fali
pobudzenia. Najczestszym mechanizmem tachyarytmii jest
krazenie fali nawrotnej po wyodrebnionym anatomicznie
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badZ czynnosciowo obwodzie (re-entry). Czynnikami ini-
cjujacymi re-entry sg zwykle pobudzenia przedwczesne,
wynikajace ze zwiekszonego automatyzmu komérek ro-
boczych lub komérek uktadu bodzcoprzewodzacego [1].
Do zwiekszonej aktywnosci bodZcotwérczej predysponuja
takie czynniki, jak: niedokrwienie miesnia sercowego po-
wodujgce czesciowa depolaryzacje i automatyzm patolo-
giczny, przetadowanie komérek wapniem sprzyjajace ak-
tywnosci wyzwalanej, a takze nadmiar katecholamin i dys-
elektrolitemie oraz mechaniczne rozciagganie wtdkien
miesniowych [2]. Jezeli powstaty w takich warunkach bo-
dziec trafi na odpowiedni moment niepobudliwosci jedne-
go z ramion obwodu przewodzacego (tzw. jednokierunko-
wego bloku przewodzenia), jest w stanie wywotac fale
nawrotng. Pobudzenia przedwczesne wystepuja nawet
u zupetnie zdrowych oséb, dlatego potencjalnie u wszyst-
kich spetniony jest warunek obecnosci inicjatora re-entry.
Nalezy podkresli¢, ze indukcja tachyarytmii w zdrowym
anatomicznie i czynnosciowo sercu nalezy do rzadkosci,
poniewaz oprdcz inicjatora arytmii konieczna jest jeszcze
obecnos¢ podatnego miesnia sercowego, umozliwiajace-
go samopodtrzymywanie sie arytmii. Do czynnikéw sprzy-
jajacych krazeniu fali nawrotnej naleza: spowolnienie roz-
przestrzeniania sie fali depolaryzacji, skrocenie okresu
refrakcji wtokien migsniowych oraz wystepowanie jedne-
go badz kilku odpowiednio dtugich obwodéw, po ktérych
krazy pobudzenie. Szybkos¢ przewodzenia pobudzenia za-
lezy od natezenia szybkiego przezbtonowego pradu sodo-
wego oraz od natezenia niespecyficznego pradu jonowe-
go, przenoszonego z jednej komorki na druga dzieki
bezposrednim potaczeniom miedzykomérkowym. Szybki
prad sodowy aktywowany jest po osiggnieciu potencjatu
progowego w fazie O potencjatu czynnosciowego, a dyna-
mika jego narastania zalezy od przezbtonowego gradien-
tu elektrochemicznego dla jonéw sodowych. Zmniejsze-
nie stopnia spoczynkowe]j depolaryzacji kardiomiocytéow
(wywotujace ,,mniej ujemny” potencjat wewngatrzkomor-
kowy) — np. niedokrwienie miesnia sercowego — zmniej-
sza natezenie szybkiego pradu sodowego i zmniejsza szyb-
kos¢ propagacji pobudzenia [3]. Pomiedzy komérkami
miesnia sercowego pobudzenie przenoszone jest dzigki bez-
posrednim niskooporowym potaczeniom miedzykomérko-
wym typu Scistego. Sprawne przewodzenie impulsu wzdtuz
dtugiej osi kardiomiocytéw zapewnia wtasciwa organiza-
cja przestrzenna, liczba oraz lokalizacja potgczen Scistych
gtdwnie na biegunach komérek [3].

Refrakcja jest drugim, oprécz szybkosci przewodzenia,
parametrem elektrofizjologicznym majacym wptyw na in-
dukcje i podtrzymywanie arytmii w mechanizmie fali na-
wrotnej. Dtugosé okresu refrakcji jest Scisle zwigzana z cza-
sem trwania potencjatu czynnosciowego. Repolaryzacja
komérek miokardium jest mozliwa dzieki wspotwystepo-
waniu dwéch mechanizméw jonowych: wolnego doko-
morkowego pragdu wapniowego oraz narastajacego odko-
moérkowego pradu potasowego. Zaburzenie réwnowagi

pomiedzy tymi pradami na korzy$¢ pradu potasowego mo-
ze powodowac wczedniejsza repolaryzacje komorki i skro-
cenie okresu refrakcji [4].

Podsumowujac, skrécenie fali pobudzenia, bedace na-
stepstwem zwolnionego rozprzestrzeniania sie depolary-
zacji oraz skrécenia okresu refrakcji, przy jednoczesnym
powiekszeniu i niejednorodnosci elektrycznej obszaru po-
budliwego miednia sercowego sprzyjaja podtrzymywaniu
fali nawrotnej (Rycina 1.).

Zmiany wlaSciwo$ci mie$nia sercowego
w odpowiedzi na tachyarytmie

Opisane wyzej zjawiska moga przyczynic sie do zapo-
czatkowania arytmii. Chociaz czesto arytmia ulega wyttu-
mieniu z powodu niepodatnosci substratu anatomiczne-
g0, to okazuje sie, ze nawracajace epizody szybkiego rytmu
sa w stanie spowodowac takie zmiany wtasciwosci mies-
nia sercowego, ktére sprzyjaja kolejnym nawrotom oraz
podtrzymaniu zaburzen rytmu [5].

Zaburzenia fizjologii miesnia sercowego obserwowa-
ne w nastepstwie tachyarytmii dzieli sie zazwyczaj na dwie
grupy: remodeling elektryczny — obserwowany niemalze
od poczatku tachykardii, oraz remodeling strukturalny — po-
wodujacy przebudowe anatomiczng serca i trwate zmiany
funkcjonalne.

Remodeling elektryczny

Koncepcja promujacych arytmie zmian elektrofizjolo-
gicznych miesnia sercowego w przebiegu tachyarytmii wy-
wodzi sie z obserwacji chorych z AF. Poczatkowo arytmia
ma najczesciej charakter napadowy, a z biegiem czasu, po-
przez coraz czestsze i dtuzej trwajgce epizody, dochodzi
do utrwalenia AF [6].

A B

Rycina 1. Fala nawrotna jest najczestsza przyczy-
na przewlektych tachyarytmii. A— zdrowy miesien
sercowy nie stanowi dobrego podtoza dla podtrzy-
mywania arytmii, gdyz dtuga fala depolaryzacji ule-
ga tatwemu wyttumieniu; B — tachyarytmia skra-
ca dtugos¢ fali depolaryzacji, co przy jednoczesnym
powiekszeniu jamy serca umozliwia podtrzymywa-
nie licznych fal pobudzenia
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Najwazniejszym zjawiskiem elektrofizjologicznym
w przebiegu tachyarytmii nadkomorowych niezwigzanych
z niewydolnoscig serca jest skrécenie czasu trwania poten-
cjatu czynnosciowego oraz okresu efektywnej refrakcji kar-
diomiocytéw przedsionkowych. Ponadto, opisywano obni-
zenie pobudliwosci kardiomiocytéw oraz zwolnienie
przewodzenia bodzca w obrebie miokardium przedsionkdw
[5, 7). Mechanizmy jonowe odpowiedzialne za te zmiany
okreslane sg zbiorczym pojeciem ,remodelingu jonowego”
i obejmuja obnizenie natezenia wolnego dokomérkowego
pradu wapniowego zaleznego od kanatéw typu L oraz
zmniejszenie przewodnosci kanatéw sodowych, odpowie-
dzialnych za szybka depolaryzacje. Zwiekszeniu ulega réw-
niez natezenie pradu tta niesionego przez jony potasowe,
a zmniejsza sie przejsciowy dokomérkowy prad potasowy
li,, odpowiedzialny za wstepna czesciowa repolaryzacje ko-
morek [3]. W remodelingu elektrycznym serca w przebiegu
tachyarytmii gtéwna role odgrywaja mechanizmy wapnio-
we. Najwazniejszy wydaje sie spadek przewodnosci kana-
tu wapniowego typu L (Ca-L), ktéry powoduje zmniejszenie
0 okoto potowe dokomérkowego pradu wapniowego, czyn-
nego w fazie plateau (faza 2) potencjatu czynnosciowego.
Redukcja tego pradu jest przyczyna przyspieszenia proce-
su repolaryzacji, a co za tym idzie — skrécenia okresu efek-
tywnej refrakcji [8]. Pierwotng przyczyng zahamowania
czynnosci kanatu Ca-L jest zwigzane z tachykardia przeta-
dowanie cytoplazmy kardiomiocytéw przedsionkowych
wapniem. Z tego powodu czesciowa inaktywacja dokomér-
kowego pradu wapniowego moze by¢ rozpatrywana jako
mechanizm obronny, zapobiegajacy nadmiernemu obcia-
zeniu komorek jonami wapnia [9]. Zjawiska molekularne
odpowiedzialne za obnizenie przewodnosci kanatéw Ca-L
nie zostaty do konca poznane. W czesci badah wykazano,
iz utrzymujaca sie dtuzej tachykardia prowadzi do zmniej-
szenia zawartosci biatka oraz mRNA podjednostki 1 a.c two-
rzacej por kanatu, co sugeruje negatywna regulacje na po-
ziomie transkrypcji [10-13]. Z kolei w badaniach Schottena
i wsp. [14] oraz Greisera i wsp. [15] nie stwierdzono zabu-
rzef ekspresji biatek kanatu, pomimo spadku przewodno-
sci dla jonéw wapnia. Nasuneto to przypuszczenie wyste-
powania zaburzen funkcji kanatu, a poniewaz czynnos¢
kanatu Ca-L jest uzalezniona od stanu jego fosforylacji,
ujemnych regulatoréw jego funkcji poszukuje sie obecnie
wérod uktadéw kinaz i fosfataz. U chorych z AF stwierdza
sie podwyzszong aktywnos¢ oraz wyzsza ekspresje pod-
jednostki katalitycznej fosfatazy biatkowej typu 2A (PP2A),
natomiast zaburzeniu ulegaja prawdopodobnie funkcje ki-
naz — kinazy zaleznej od kompleksu wapn-kalmodulina
(CAMK 11) oraz kinaz tyrozynowych z rodziny src [15, 16].
Do zwiekszonej ekspresji PP2A moze prowadzi¢ pobudze-
nie receptora angiotensynowego typu 2 przez syntetyzo-
wang lokalnie w nadmiarze angiotensyne Il [17]. Ponadto
pewna role w czesciowe] inaktywacji pradu wapniowego
zaleznego od kanatu Ca-L przypisuje sie zwiekszonej ak-
tywnosci wewnatrzkomérkowych peptydaz — kalpain, kt6-
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rych zwiekszone stezenie stwierdza sie w miesniu przed-
sionkdw u chorych z niemiarowoscia catkowitg [18]. Enzy-
my te sg aktywowane przez waph i moga degradowaé mie-
dzy innymi sktadniki aparatu kurczliwego oraz biatka btony
komérkowej. Zaobserwowano ujemny zwigzek pomiedzy
aktywnoscig kalpainy | a poziomem biatka kanatu wapnio-
wego typu L, co moze sugerowaé bezposrednia degrada-
cje sktadowych kanatu przez te proteaze [19]. Na podsta-
wie tych badah mozna wysuna¢ przypuszczenie, ze kalpainy
odgrywaja posrednia role w procesie inaktywacji kanatu
wapniowego, uniemozliwiajac jego fosforylacje przez kina-
ze CAMKIL Proces ten wymaga bowiem wspétdziatania ki-
nazy z biatkami cytoszkieletu, ktére moga by¢ degradowa-
ne przez kalpainy [20]. Mechanizmy wapniowe, cho¢
pierwszoplanowe w remodelingu elektrycznym serca, nie
sg odosobnione. Obserwacje kliniczne wyrézniajace cho-
rych z wagotonicznym AF maja swoje odzwierciedlenie
w przebudowie elektrycznej. Tachykardia indukuje zwiek-
szenie natezenia dokomdrkowych pradéw niesionych przez
jony potasowe. Odbywa sie to miedzy innymi dzieki nasi-
leniu podstawowe]j przewodnosci kanatu potasowego za-
leznego od biatka G (Kir3), ktéry w warunkach prawidto-
wych jest regulowany przez acetylocholine [21]. Ponadto
AF powoduje zwiekszenie ekspresji biatek tworzacych ka-
nat potasowy Kir2 [22]. Efektem powyzszych zmian jest na-
silenie dokomérkowego potasowego pradu prostownicze-
g0 lg;. Wykazano tez, ze szybka stymulacja przedsionkéw
u pséw wywotuje zmniejszenie ekspresji podjednostki Kv4.3
kanatu potasowego zaleznego od potencjatu, niosacego
dokomérkowy prad Iy, odpowiedzialny za wstepna czescio-
wa repolaryzacje [23]. Wymienionym powyzej zaburzeniom
przypisuje sie role w skracaniu czasu trwania potencjatu
czynnosciowego [24].

Istotne znaczenie w modyfikacji wtasnosci elektrycznych
mieénia sercowego towarzyszacej tachyarytmii ma remo-
deling niskooporowych potgczen typu Scistego. Potaczenia
te umozliwiaja przeptyw jonéw, wody oraz substancji o ma-
tej masie czasteczkowej (ponizej 1 kDa) bezposrednio z jed-
nej komoérki do drugiej. Dzieki duzej Srednicy kanatéw moz-
liwe jest sprawne przemieszczanie jonéw sodowych
i wapniowych pomiedzy cytoplazma sasiadujacych komé-
rek, co warunkuje szybkie przemieszczanie fali depolaryza-
cji. Potaczenia te zbudowane sg z biatek zwanych koneksy-
nami (Cx). Kanat jonowy utworzony jest z dwdch lezacych
naprzeciw siebie czesci, wbudowanych w btony cytoplazma-
tyczne sasiadujacych komérek. Kazda z tych czesci jest
heksamerem koneksyn. Wyréznia sie kilka biatek tej grupy,
przy czym w komérkach roboczych przedsionkéw najlicz-
niej reprezentowana jest Cx40, natomiast Cx43 wystepuje
zarébwno w miesniu komor, jak tez w miesniu przedsionkéw.
Stopief przewodnosci tych kanatéw zalezy od pH,
zewnatrzkomérkowego stezenia jonéw wapnia, stopnia
fosforylacji oraz sktadu lipidéw btony komérkowej. W zdro-
wym miesniu przedsionkéw wieksza czes¢ Cx jest umiej-
scowiona na biegunach komérek, a stosunkowo niewiele
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znajduje sie na powierzchniach bocznych kardiomiocytéw.
Polaryzacja rozmieszczenia Cx w komérkach przedsionkéw
jest wieksza niz w komérkach komér i decyduje o duzej
anizotropii przewodzenia impulsu w obrebie przedsionkéw.
Badania materiatu pobranego od chorych z AF wykazaty za-
burzenia ilosci Cx40 oraz Cx43 [25-27]. Stwierdzono reduk-
cje ekspresji Cx43 oraz nieréwnomierng dystrybucje Cx40
w obrebie miesnia przedsionkéw [25]. W modelu ekspery-
mentalnym AF potwierdzono niejednorodnos¢ rozmieszcze-
nia i zmniejszenie ekspresji Cx40 [28]. Redukcja ilosci tych
koneksyn nie wynikata z obnizonej transkrypcji ich genéw,
poniewaz poziom mRNA pozostawat niezmieniony. Oprocz
tego, statym elementem przebudowy jest przemieszczenie
tych biatek w obrebie komérek. Obserwacje mikroskopowe
ujawnity zwiekszenie ekspresji koneksyn na powierzchniach
bocznych komérek, a zmniejszenie na ich biegunach. Zjawi-
sko to zostato nazwane lateralizacjg kanatéw. Nasilenie te-
g0 procesu jest rézne w poszczegdlnych czesciach przedsion-
kow, przez co zwieksza sie niejednorodnos¢ przewodzenia
[25, 27, 29]. Wydaje sie, ze stopief przemodelowania tych
kanatéw jest powigzany z innymi zmianami morfologii ko-
morek, szczegdlnie z nasileniem zmian miolitycznych [28].
Wypadkowg powyzszych zaburzen jonowych jest skrocenie
okresu efektywnej refrakcji miesnia przedsionkéw oraz zwol-
nienie przewodzenia impulsu elektrycznego. Wydaje sie, ze
nie wszystkie obszary przedsionkdw reaguja w jednakowy
spos6b na tachyarytmie. Indukowane w trakcie badania elek-
trofizjologicznego AF trwajace 15 min powoduje skrocenie
czasu efektywnej refrakcji i zwolnienie przewodzenia szcze-
golnie w obrebie ujscia zyt ptucnych [30]. Wczesniejsze ba-
dania przeprowadzone na zwierzetach doswiadczalnych pod-
danych tygodniowej szybkiej stymulacji przedsionkéw nie
wykazaty istotnych, wynikajacych z tachykardii, réznic elek-
trofizjologicznych pomigdzy ujsciem zyt ptucnych a wolng
sciang lewego przedsionka [31]. Nalezy podkreslic, iz ujscie
2yt ptucnych ma szczegélne znacznie w generowaniu nad-
komorowych tachyarytmii [32]. Izolacja zyt ptucnych u znacz-
nej czesci chorych z AF likwiduje arytmie.

Przerwanie szybkiego rytmu przedsionkéw odwraca ich
remodeling elektryczny. Juz po tygodniu od przywrécenia
rytmu zatokowego u chorych z AF trwajgcym 1-12 miesie-
cy dochodzi do istotnego skrécenia czasu trwania zatam-
ka P, co odzwierciedla zwiekszenie szybkosci przewodze-
nia bodzca oraz do wydtuzenia czasu efektywnej refrakgji.
Normalizacji ulega takze czynnosé wezta zatokowo-przed-
sionkowego [33].

Remodeling strukturalny
Remodeling komérkowy

W przebiegu tachyarytmii dochodzi do obnizenia kurcz-
liwosci miesnia sercowego oraz do przebudowy struktu-
ralnej jam serca. Zaburzenia te sa podobne do nieprawi-
dtowosci towarzyszacych zastoinowej niewydolnosci serca.
W wyniku AF powiekszaja sie jamy przedsionkéw oraz, je-
zeli zachowane jest sprawne przewodzenie przez tacze

przedsionkowo-komorowe, komér [34-36]. Rdwnolegle
z rozstrzenia jam serca dochodzi do zmniejszenia odset-
kowej objetosci kardiomiocytéw na rzecz innych sktado-
wych miokardium, gtéwnie sktadnikéw macierzy pozako-
moérkowej. Wykazano, ze w tkance przedsionkdw pobranej
od chorych z AF, jak tez w modelu indukowanej tachykar-
dig niewydolnosci serca u pséw, tachyarytmia powoduje
aktywacje apoptozy [37, 38]. We wspomnianym wyzej ba-
daniu eksperymentalnym stwierdzono, ze czestoskurcz
prowadzi do nasilenia apoptozy tylko w pierwszych kilku
dniach arytmii, po czym nastepuje obnizenie odsetka ko-
mérek apoptotycznych do granic wyjsciowych. W migsniu
komor natomiast zauwazono stopniowe narastanie liczby
komérek wykazujgcych cechy apoptozy w ciggu catego
5-tygodniowego okresu obserwacji [38].

Remodeling na poziomie subkomérkowym polega
na przyjeciu przez kardiomiocyty fenotypu zblizonego
do ptodowego, dochodzi do cofniecia ich zréznicowania,
komorki ulegaja wydtuzeniu oraz powiekszeniu [39]. Reak-
cja hipertroficzna ze strony kardiomiocytéw moze by¢ efek-
tem wptywoéw parakrynnych, np. w wyniku zwiekszonej
syntezy angiotensyny Il albo zaburzefi hemodynamicznych
pobudzajgcych szlaki mechanotransdukcji [24]. Wykazano
takze zalezng od wapnia aktywacje kalcyneuryny, ktéra po-
przez defosforylacje i odblokowanie czynnika transkrypcyj-
nego NFATc3 umozliwia ekspresje gendw odpowiedzial-
nych za przerost komérek [40]. Zablokowanie kalcyneuryny
hamowato natomiast przerost kardiomiocytéw indukowa-
ny szybka stymulacja w warunkach hodowli komérkowe;j.
Ponadto wykazano, ze przebudowie ulegaja elementy cy-
toszkieletu oraz organella wewnatrzkomérkowe. Zmniej-
sza sie zawartos¢ elementéw aparatu kurczliwego, zabu-
rzeniu ulega uktad miofibryli, dochodzi do reorganizacji
cytoszkieletu, redukgji liczby cystern siateczki sarkoplazma-
tycznej oraz do zwigkszenia objetosci jadra komérkowego
[41]. Degradacja sarkomeréw i reorganizacja cytoszkieletu
moga wynikac z aktywacji wymienionych wczesniej proteaz

- kalpain, ktére degraduja biatka cytoplazmatyczne
[19, 42, 43]. Badania ultrastruktury komérek miesnia przed-
sionkéw pochodzacych od chorych z niemiarowoscia cat-
kowita wykazaty zaburzenia struktury mitochondriéw oraz
zwiekszong zawartosé markeréw stresu oksydacyjnego.
Réwnolegle z nasileniem stresu oksydacyjnego wzrastata
jadrowa akumulacja czynnika transkrypcyjnego NF-«xB [44].
Dysfunkcja mitochondriéw prawdopodobnie jest zwigzana
z przetadowaniem komérek wapniem, poniewaz udaje sie
jej zapobiec poprzez zablokowanie kanatu wapniowego we-
rapamilem [44].

Remodeling macierzy zewnatrzkomérkowej

Zwiekszenie ilosci macierzy zewngtrzkomérkowej jest
typowym elementem remodelingu strukturalnego w prze-
biegu AF. Wtbknienie przedsionkéw ma miejsce zaréwno
w przebiegu niemiarowosci catkowitej niezwiazanej z cho-
robami organicznymi serca, jak i w przebiegu niewydolno-
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sci serca, szczegblnie jezeli towarzyszy jej wada zastawki
dwudzielnej. Stwierdzono, ze wysoka zawartos¢ kolagenu
w tkance przedsionkéw jest zwigzana z czestszym wyste-
powaniem utrwalonego AF u chorych z zaawansowana
niewydolnoscig serca [45]. Uwaza sie, ze nadekspresja ko-
lagenu w obrebie przedsionkéw jest jednym z gtéwnych
czynnikéw przyczyniajacych sie do powstania substratu
strukturalnego arytmii [46]. Ponadto, jak wykazaty bada-
nia na zwierzgtach transgenicznych, zwtéknienie przedsion-
kow, bez wspétistniejacych zaburzen elektrofizjologicznych
na poziomie komérkowym, jest wystarczajace do podtrzy-
mania AF [47]. Zaobserwowano, iz zwiekszenie zawartosci
tkanki tacznej wywotuje spowolnienie przewodzenia impul-
su w obrebie przedsionkéw, uposledzajac sprawnosé
Scistych potaczen miedzykomoérkowych i nasilajac nie-
jednorodnosé¢ elektryczng miesnia [47, 48]. W mies-
niu przedsionkéw wystepuje gtéwnie kolagen typu | i ty-
pu Ill oraz stosunkowo niewielka ilos¢ kolagenu typu VI.
W przebiegu AF dochodzi do znacznego zwiekszenia za-
wartosci kolagenu typu I, natomiast wzrost ilosci kolage-
nu typu I jest mniejszy i prawdopodobnie jest zwigzany
ze wspbtistniejacymi chorobami serca, takimi jak zweze-
nie zastawki dwudzielnej [45, 49]. Ostatnio wykazano, iz
w przebiegu AF dochodzi réwniez do zwiekszenia zawar-
tosci kolagenu typu VI, ktéry jest zlokalizowany przede
wszystkim srédmiesniowo. Nagromadzenie tego kolagenu
moze by¢ odpowiedzialne za separacje lezacych obok sie-
bie kardiomiocytéw [50].

Komérki miednia sercowego same nie sg zrédtem ko-
lagenu, ale poprzez uwalniane mediatory reguluja czyn-
nos¢ fibroblastéw, ktére przyjmuja tzw. fenotyp wydzielni-
czy i syntetyzuja intensywnie sktadniki macierzy
zewnatrzkomérkowej. Z uwagi na jednoczesna ekspresje
biatek kurczliwych (np. alfa-aktyny, a SMA) nazywane sg
one woéwczas miofibroblastami [51]. Wykazano, iz inkuba-
cja fibroblastéw z podtozem uzyskanym z hodowli przed-
sionkowych kardiomiocytéw poddanych szybkiej stymula-
cji hamuje wychwyt znakowanej radioizotopem tymidyny
(hamuje proliferacje fibroblastéw) oraz zwieksza ekspre-
sje aSMA, kolagenu typu 11 fibronektyny-1 [52]. Badania
fibroblastéw wyizolowanych z przedsionkéw serca wyka-
zaty, ze zachowujg sie one inaczej niz fibroblasty izolowa-
ne z komor. Fibroblasty przedsionkowe tatwiej przyjmuja
fenotyp wydzielniczy w odpowiedzi na bodZzce humoralne,
a transkrypcja genéw odpowiedzialnych za wtdknienie
zwieksza sie w nich o wiele bardziej niz w fibroblastach
izolowanych z komér serca [53]. Mediatorami pobudzaja-
cymi fibroblasty do syntezy biatek macierzy zewngatrzko-
morkowej sg angiotensyna Il (Ang Il) oraz transformujacy
czynnik wzrostu beta (TGF-$1), a ponadto czynnik wzro-
stu tkanki tacznej (CTGF) oraz, jak wynika z najnowszych
doniesien, ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF). Synteze ko-
lagenu moga nasila¢ réwniez bodZzce hemodynamiczne
i zwiekszona produkcja reaktywnych form tlenu towarzy-
szace AF [46].
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Stwierdzono, ze AF wiaze sie ze znacznym zwieksze-
niem lokalnej produkcji Ang Il w przedsionkach serca [54].
Ang Il dziata na komérki docelowe w sercu za posrednic-
twem dwéch typéw receptoréw — AT1 i AT2. Dane z litera-
tury wskazuja, iz tachyarytmia moze powodowac zmiany
ekspresji tych receptoréw [55, 56]. Nadmierne pobudzenie
receptoréw AT1 wigzane jest z niekorzystnymi efektami
dziatania Ang Il na serce. Za posrednictwem receptora AT1
aktywacji ulegaja wewnatrzkomérkowe kinazy biatkowe
oraz wzrasta poziom wapnia w komérkach. Wykazano, ze
AF u ludzi jest zwigzane z wyzsza ekspresja kinazy biatko-
wej Erk2 oraz nasilona aktywacja kinaz MAPK [54]. Efek-
tem dziatania Ang Il na kardiomiocyty jest nasilenie opisa-
nych wyzej zjawisk remodelingu elektrycznego oraz
przerostu komoérek migsniowych, natomiast gtéwnym na-
stepstwem wptywu na fibroblasty jest przyjecie przez nie
fenotypu wydzielniczego i nasilenie syntezy kolagenu.
Ang Il moduluje ponadto aktywnos¢ innych mediatoréw
zaangazowanych w regulacje procesu wtdknienia miednia
sercowego towarzyszacego AR Hormon ten zwieksza eks-
presje indukowanej przez mineralokortykoidy kinazy SGKL
Nastepstwem nadmiernej aktywacji kinazy SGK1 w sercu
jest zwiekszone odktadanie kolagenu, a posrednikiem
w tym procesie jest CTGF [57, 58]. Jak wykazano w bada-
niach klinicznych i eksperymentalnych, zahamowanie dzia-
tania aldosteronu poprzez zastosowanie spironolaktonu
jest skuteczng metoda zmniejszajgca widknienie migsnia
sercowego [59, 60]. Wielokierunkowy wptyw Ang Il w prze-
biegu niemiarowosci catkowitej wyraza sie takze poprzez
nadmierng ekspresje i aktywnos¢ enzymu Racl. Biatko to
jest matoczasteczkowa GTP-aza i reguluje aktywnos¢
NADPH oksydazy, enzymu btonowego odpowiedzialnego
za synteze reaktywnych form tlenu. Zwiekszong zawartosé
Racl stwierdzono u chorych z AF [61], a nadekspresja tego
enzymu u myszy transgenicznych powoduje wybidrcze
witbknienie przedsionkéw i sprzyja wystepowaniu migota-
nia przedsionkdw [62]. Nadmierna produkcja wolnych rod-
nikéw tlenowych moze nasila¢ procesy wiéknienia, miedzy
innymi za posrednictwem czynnika NF-kB [44, 63, 64]. Po-
nadto dowiedziono, ze Ang Il — za posrednictwem Racl
— prowadzi do aktywacji czynnika transkrypcyjnego STAT3
[65]. Wydaje sie, ze aktywnos¢ enzymdw proteolitycznych
— metaloproteinaz (MMP), ktorych transkrypcja regulowa-
na jest przez obydwa powyzsze czynniki transkrypcyjne, ma
istotne znacznie w przebudowie macierzy zewngtrzkomor-
kowej. Zaréwno w modelach doswiadczalnych, jak i w ma-
teriale ludzkim pochodzacym od chorych z niemiarowoscia
catkowitg stwierdzono zaburzenia rownowagi pomiedzy me-
taloproteinazami, a ich inhibitorami (TIMP). Badania skraw-
kéw przedsionkéw pobranych podczas zabiegéw kardiochi-
rurgicznych od chorych z AF wykazaty zwiekszone stezenie
aktywnej postaci metaloproteinazy 9 (MMP-9), przy czym
najwiekszag aktywnos¢ tego enzymu stwierdzano w tkance
tacznej okotonaczyniowej oraz pod epikardium [66]. W préb-
kach tkanek pobranych od chorych z utrzymujacym sie po-
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wyzej roku AF wykazano ponadto zwiekszong ekspresje
MMP-2 [50]. U tych samych chorych stwierdzono réwniez
zwiekszong ekspresje tkankowych inhibitoréw MMP:
TIMP-1 oraz TIMP-2 [50]. Wzrost aktywnosci metaloprote-
inaz oraz ich inhibitoréw moze prowadzi¢ do niepetnej de-
gradacji kolagenu i jego odktadania w przestrzeni zewnatrz-
komorkowej, co zaburza organizacje przestrzenng migsnia
sercowego. We krwi chorych z utrwalonym AF stwierdzono
podwyzszone stezenia markeréw syntezy oraz degradacji
kolagenu typu I, odpowiednio N-koricowego fragmentu pro-
kolagenu typu | oraz C-kohcowego telopeptydu kolagenu ty-
pu |, co potwierdza zwigkszony obrét kolagenu [67]. Niewie-
le jest badanh doswiadczalnych na zwierzetach majacych
na celu okreslenie wptywu metaloproteinaz na wtéknienie
miesnia przedsionkdw. Anne i wsp., wykorzystujac model
tachyarytmii nadkomorowej u owiec, wykazali, ze zwiekszo-
na zawartos¢ kolagenu w migsniu przedsionkéw byta zwig-
zana z obnizeniem ekspresji MMP-2 oraz ze zwiekszona za-
wartoscig TIMP-2 [68]. Skojarzone leczenie tych zwierzat
chinaprylem i losartanem zapobiegato wtdknieniu przed-
sionkdw i rozwojowi przetrwatego AF, co Swiadczy o gtow-
nej roli angiotensyny w indukcji opisanych zmian.
Kolejnym istotnym stymulatorem syntezy macierzy
zewnatrzkomoérkowej i odktadania kolagenu w obrebie
miesdnia sercowego jest TGF-B. Nadekspresja tej cytokiny
u myszy transgenicznych prowadzi do nasilonego wtdk-
nienia miesnia sercowego ograniczonego do przedsion-

kow [69]. Wykazano, ze synteza TGF-B1 jest zwiekszona
u chorych z AF, podobnie jak w przebiegu szybkiej stymu-
lacji komorowej u pséw, i dodatnio koreluje z zawartoscia
kolagenu w mieéniéwce przedsionkéw [38, 50]. TGF1 od-
dziatuje na komérki docelowe poprzez swoiste receptory,
a efektem zwigzania liganda jest fosforylacja biatek kaska-
dy SMAD, ktére ostatecznie tworza kompleks SMAD2/3/4,
przemieszczaja sie do jadra komérkowego i pobudzaja
transkrypcje genéw biatek odpowiedzialnych za synteze
sktadnikbw macierzy zewnatrzkomérkowej oraz czynnika
wzrostu tkanki tacznej (CTGF), ktéry takze nasila synteze
kolagenu przez miofibroblasty. Oprécz powyzszego dziata-
nia, TGF-B1 moze regulowac aktywnos¢ kinaz z rodziny
MAPK za posrednictwem kinazy biatkowej FAK oraz fosfa-
taz [70]. Tak wiec efektem dziatania TGF-31 oraz CTFG, row-
nolegtego do wptywu Ang lI, jest nasilenie produkcji kola-
genu oraz zaburzenie dynamiki przemian macierzy
zewnatrzkomérkowej z nastepczym wtdknieniem [71].

Podsumowanie

Zrozumienie mechanizméw przebudowy miesnia serco-
wego w czasie tachyarytmii jest kluczowym elementem dla
poszukiwan skuteczniejszych metod terapeutycznych. Sto-
sowane dotychczas leki antyarytmiczne wptywajace na me-
chanizmy jonowe nie sg skuteczne u wszystkich chorych,
a dodatkowo ich przyjmowanie niesie ryzyko proarytmii.
Mozliwos¢ modyfikacji gtéwnych mechanizméw bioracych
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udziat w wytwarzaniu substratu dla podtrzymywania zabu-
rzef rytmu moze mie¢ podstawowe znaczenie w terapii AF.
Obserwacje kliniczne wskazuja, iz powszechnie stosowane
w kardiologii leki, nienalezace do klasycznych srodkéw an-
tyarytmicznych, moga zapobiegaé arytmiom i utatwiaé ich
opanowanie. Naleza do nich przede wszystkim inhibitory
konwertazy angiotensyny oraz antagonisci receptora AT1 [72].
Coraz liczniejsze dane kliniczne przemawiaja za skuteczno-
Scig tych lekéw w zapobieganiu i leczeniu AF [73]. Na przy-
ktad w jednym z ostatnich badan wykazano przewage blo-
kera receptora ATl, walsartanu, nad amlodypina
w zapobieganiu AF u 0séb z nadciénieniem tetniczym bez
wczesniejszego wywiadu arytmii [74]. Oprocz lekéw mody-
fikujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, ktérych
rola w terapii AF wydaje sie juz ustalona, nadzieje zwigzane
z zahamowaniem niekorzystnego remodelingu i poprawa ro-
kowania poktada sie w statynach [75]. Leki te, hamujac izo-
prenylacje biatek, unieczynniaja biatko Racl, w wyniku cze-
go powinny zmniejsza¢ produkcje wolnych rodnikéw
i transkrypcje genéw profibrotycznych. Statyny wykazuja tak-
Ze dziatanie przeciwzapalne, co réwniez moze mie¢ znacze-
nie w leczeniu chorych z AF, u ktérych stwierdza sie podwyz-
szone wartosci markeréw procesu zapalnego. Nieco mniej
obiecujace sa wyniki badanh dotyczace farmakoterapii ukie-
runkowanej na mechanizmy jonowe remodelingu przedsion-
kéw. Chociaz podawanie szeroko stosowanego blokera
kanatu Ca-L, werapamilu, zapobiega remodelingowi elek-
trycznemu przedsionkéw indukowanemu krétkotrwatym epi-
zodem arytmii, nie jest on skuteczny w modyfikacji remode-
lingu i prewencji utrwalenia AF [76]. Nowych danych na temat
zahamowania wptywu wapnia powinny dostarczy¢ badania
skutecznosci blokeréw szybkiego kanatu wapniowego typu
T. Ponadto wykazano korzystny efekt zapobiegania remode-
lingowi komérkowemu w wyniku redukcji aktywnosci kal-
painy | i przywrécenia rownowagi pomiedzy fosfatazami a ki-
nazami regulujacymi czynno$¢ kanatéw jonowych
w dos$wiadczalnym modelu tachyarytmii [77]. Poszukiwania
nowych lekéw, oparte na dynamicznie poszerzajacej sie wie-
dzy o patomechanizmach tachyarytmii nadkomorowych,
stwarzajg szanse znalezienia skuteczniejszych strategii te-
rapeutycznych i poprawy wynikéw leczenia.
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