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Nové moznosti ovplyvnenia rozsahu ischemickych poskodeni
Burda, R., Burda J.

Klinika Urazovej chirurgie, UNLP, Rastislavova 43, Kosice

Suhrn: Prispdsobovanie sa podmienkam je jednou z kluCovych schopnosti
Zivej hmoty. Od cCias kedy bola prispdsobivost spoznand sa jej $tudium rozsirilo
z Urovne druhov az na bunky a molekuly. Jeden z prejavov prispdsobivosti je
nazyvany preto, Zze zvySuje odolnost proti nedostatocnému zdsobovaniu
orgdnov alebo ich Casti krvou — ischemickd tolerancia. Odbornd definicia
hovori, Ze ak je organizmus, alebo jeho Cast, vystaveny primeranému stresu,
ktory ho neznici, je schopny vybudovat si obranu, ktord ho na urcity dobu
proti rovhakému alebo podobnému stresu chrani. Ludovo povedané: ¢o Ta
nezabije to Ta posini. lde o mimoriadne silny endogénny obranny
mechanizmus umoznujuci prezit doslova ndsobky smrtelnych davok.
FunkCnost fenoménu ischemickej ftolerancie bola dokdzand u
vietkych doteraz Studovanych druhov zivocCichov a vo vietkych Studovanych
tkanivach. Na rozdiel od stagnujucej farmakologickej terapie ischemickych a
postischemickych stavov, vyznamny pokrok v poznani ischemickej folerancie
spocivajuci v pouziti postkondicionovania a najmd& jeho formy vzdialeného
postkondicionovania umozni v kratkej dobe vypracovanie postupov
bezpecného reprodukovatelného kondicionovania napr. neinvazivnou
kradtkodobou ischemizdciou intaktnej koncatiny alebo injekénym podanim
vhodnych stresorov. VyuZitie tohto spdsobu ochrany organizmu ¢&i jeho

jednotlivych sucasti, je doslova pred dverami klinickej mediciny.
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Summary

The adaptation to the conditions is one of the key skills of a living matter.
From the time when it was discovered a level of studying was extended from
the species o the cells, molecules and genes. One of the manifestations of
adaptability is called ischemic tolerance because that increases the
resistance against insufficient blood supply to the organs or its parts.
Professional definition says that if is an organism, or its part subjected to
adequate stress that it does not destroy, is able to build the defence which
protects it for some time against the same or similar lethal stress. Simply
expressed - “What doesn’t kil you makes you stronger”. It is a surprisingly
robust endogenous defensive mechanism allowing to survive multiples of
lethal doses. This tolerance has been demonstrated in all animal species and
in all tissues so far studied. In contrast to the stagnant pharmacological
therapy of ischemic and postischemic damage, the significant advances in
knowledge of the ischemic folerance and in particular use of
postconditioning, especially remote postconditioning, allows us to expect in
the short time the development of safe and reproducible e.g. short limb
ischemia or injection of appropriate stressors. The use of this mode of
protection of the organism or its individual components is really in front of the

doors of the clinical medicine.

Key words: ischemia, ischemic tolerance, postconditioning

Uvod

Ischemické poskodenie mozgu je trefou najcastejSou pricinou smrti po
srdcovom infarkte a rakovine. Kazdy Siesty Clovek bude mat pocas svojho
Zivota cievnu mozgovu prihodu, v inom vyjadreni - kazdych 6 sekind niekto

niekde vo svete zomiera na ischemické poskodenie mozgu. Rovnako
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zAvazinymi stavmi s tragickymi ndsledkami sU qj toxické poskodenie mozgu
a Urazy mozgu a miechy casto konciace smrfou alebo trvalymi vazinymi
ndsledkami, ktoré nie su liecCitelné, ani vyrazne terapeuticky ovplyvnitelné
z pohladu sUCasnej mediciny (1,2,3,4). Tieto situdcie sU nielen osobnou
arodinnou tragédiou, ale aj mimoriadne ndkladnou finan&nou zafazou pre
celu spolocnost.

Za poslednych 20 rokov bol v oblasti pouZitia novych farmaceutickych
pripravkov pri lieCbe poskodenia mozgu dosiahnuty len maly pokrok (5).
Navyse qj niektoré Iatky vyvinuté na ochranu nervového tkaniva (zmensenie
rozsahu infarktu, prediZzenie terapeutického okna na reperfiznu terapiu resp.
minimalizaciu postischemického reperfuzneho poskodenia radikdlmi alebo
zApalovou reakciou), ktoré boli velmi slubné v predklinickych testoch zlyhali
pri klinickom nasedeni (6, 7). Podobne, neuroprotektivna terapia nebola
UspeSnd ani pri klinickych testoch po fraumdach hlavy (8). Po zlyhani viac ako
50 Iatok vo viac ako 100 klinickych studidch sa klinici mézu opravnene pytat:
»Je neuroprotektivna terapia cievnych mozgovych prinod a Urazovych
ischemickych poskodeni mozgu len fantdziou vymyslenou vedcami
zAkladného  vyskumu?e” (9). Ale prdve zlyhanie farmakologickej
neuroprotektivnej stratégie obrdtilo pozornost na $tudium endogénnych
neuroprotektivnych mechanizmov mozgu. Po prvych dékazoch na srdcovom
svale bol fenomén ischemickej tolerancie dokdzany aj v CNS ainych
orgdnoch a tkanivach. Tolerancia funguje aqj u Vvsetkych doteraz
Studovanych druhov Zivocichov vratane ludi. Tento endogénny obranny
mechanizmus bol charakterizovany v dvoch podobdch, konkrétne ako
ischemicky prekondicioning a ischemicky postkondicioning. Podstatou
prekondicionovania je, ze kratke subletdine epizdédy ischémie sU schopné
aktfivovat v organizme ochranu umozniujicu prezif aj tym najcitlivejsim

bunkdm bez prisunu krvi Ci kyslika Casy niekolkondsobne prevysujice casy
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smrtelné. A nielen to, takto ziskand tolerancia chrdni aj pred stresmi iného
pdvodu ako je nedostatok kyslika (krizovd tolerancia). Plati to aj v opacnom
usporiadani — pdsobenie niekolko desiatok Casto protichodnych stresorov
(napr. hypoxia, hyperoxia, hypertermia, hypotermia, chemické latky ako
noradrenalin,  bradykinin, kyseliny linolénovd a  3-nitropropidénovd,
lypopolysacharid a iné) je schopné aktivovat ochranu mozgu proti ischémii
(10, 11, 12, 13). Nevyhodou tohto spdsobu ochrany je, Ze musi byt pouZity
pred vyskytom letdinej ischémie, teda v klinike sa to prakticky tyka len

pldnovanych operdcii.

Experimentdlne vysledky

V poslednom desatroci viak doslo pri $tUdiu ischemicke] tolerancie
k vyznamnému pokroku ato hned v niekolkych oblastiach. Zhao so
spolupracovnikmi v roku 2003 publikovali pozorovanie, ze ak na za zaciatku
reperfuzie po ischémii srdca pouzli niekolko cyklov kratkej reperfizie
striedanej s kratkymi obdobiami ischémie dosiahli vyznamné zlepsenie stavu
(14). Tento postup bol v stovkdch prdc potvrdeny najmd na srdci, ale gj
ostatnych Studovanych orgdnoch, a tiez na mozgu (15, 16, 17, 18). UrCitd
Specificita po prechodnych ischémidch mozgu (simuldcia zastavenia
srdcovej Cinnosti, topenia, dusenia), kde dochddza k tzv. oneskorenej smrti
neurénov (delayed neuronal death, Co je proces prakticky totozny
s apoptdzou), umoznila Burdovi aspol. dokdzat, Ze postkondicioning
realizovany krdtkou subletdinou ischémiou sa dd efektivne pouZit az po
hranicu kedy redlne dochddza kzaciatku oneskorenej smrti, Cize
v optimdlnom pripade az 48 hodin po krdtkodobej ischémii, tzv. neskory
postkondicioning (19, 20, 21, 22). Neskdér sa podarilo dokdzat, Ze nielen pri
ischémii, ale qj pri apoptdzu vyvoldvajicich intoxikdcidch, je moiné pre

postkondicioning pouZit aj injekéne podané stresory, tj. farmakologicky
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postkondicioning (norepinefrin, 3-nitropropidnovd kyselina, bradykinin) (20,
23, 24). Tento postup umozrivje predizit dobu preZivania neurdnov bez kyslika
az na dvojndsobok (10 min), a okrem toho navyse otvdra prekvapujuco
Siroké dvojdnové terapeutické okno. Logicky viak plati, Ze ¢im je ischemicky,
traumaticky alebo toxicky zdsah fazsi tym krafiie je terapeutické okno pre
aplikdciu kondicionovania. Je vsSak potrené upozornif, Ze pouztie
antioxidantov alebo vychytdvacov kyslikovych radikdlov znemozriuje vznik
tolerancie (23, 25, 26). Antioxidanty sU UCinné ak sa poddavaju preventivne, pri
poddavani po ischémii je ich UcCinnost nizka, a tym, ze brdnia aktivacii
vnutornych obrannych mechanizmov, moézu pri vyskyte opakovanej
mozgovej prihody alebo intoxikacie spdsobit kumuldciu poskodeni. Tento
poznatok by rozhodne stdl za experimentdine overenie pri snahe odstranit

z organizmu neziaduce bunky.

Vizia uplatnenia v humdnnej medicine

Z hladiska mozného pouzitia rychleho postkondicioningu v klinickej
praxi je nutné realizovat ho ako niekolkondsobné kratke prerusenie reperfuzie
bezprostredne po skonceni ischémie, Co je vteréne av niektorych
pripadoch aj na 3pecializovanych pracoviskdch tazké alebo nemozné.
Praktické vyuZitie by prichddzalo do Uvahy pri Siti ciev v chirurgii. Neskory
postkondicioning sa dd pouiZit pri stavoch vyvoldvajucich oneskoreny smrt
neurénov (apoptdzu). Sem patria krdtkodobé prechodné ischémie, alebo
dlhodobé nelplné ischémie aintoxikdcie. U&innost  neskorého
postkondicioningu viak pri silnejSich atakoch klesd, na druhej strane dd sa
oCakdvaf, ze by mohol byt kombinovany sinou lieCbou s vynimkou
anfioxidantov.

A predsa je tu nddej. Metdda, ktord je pouzitelnd qj v klinickej praxi po

krdtkodobych globdinych ischémidch, intoxikdcidch aqj loZiskovych
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ischémidch spdsobenych upchatim alebo spazmom ciev. Je to metdda
jednoduchd, lacnd, a pri zachovani istych zdsad qj bezpecnd. D& sa pouzit
bezprostredne pocas alebo po ischémii aj neskorsie, najlepsie opakovane.
Tou nddejou je tzv. vzdialend ischemickd tolerancia (remote ischemic
tolerance, RIP). Uz vroku 1993 Przyklenk so spolupracovnikmi publikoval
zistenie, Ze kratka ischémia (prekondicioning) pouzitd v jednej casti
myokardu vyvoldva toleranciu a znizuje dopad infarktu po ischemizdcii inej
Casti srdcového svalu (27). Uz vroku 2004 Wang so spolupracovnikmi
dokdzali, ze tolerancia sa Siri do inych Casti tela humordlnymi mediatormi
(28). A opdt sa potvrdilo, ze tento fenomén funguje qj na inych orgdnoch
vratane mozgu a to nielen ako prekondicioning, ale aj ako postkondicioning.
Podla Gritsopoulosa ajeho kolegov je vzdialeny postkondicioning pri
predchddzani ndsledkov experimentdlneho infarktu myokardu u krdlikov
dokonca Ucinnej§i ako priamy postkondicioning robeny na rovnakej
korondrnej tepne (29). Velmi slubné vysledky pubikovali Sun so spoluautormi,
ktori po 20-minUtovom upchati a. cerebri media pouiZili ako neskory vzdialeny
postkondicioning obojstranny 5-minudtovy podvdz femordinych artérii pricom
takyto zasah aplikovany 6 hodin po ischémii znizil rozsah infarktu na polovinu
(30).

Popri rédznych experimentdinych modeloch spocivajlcich
v postkondicionovani krdtkou ischémiou obliCiek resp. individudinych svalov
Uz boli vyskusané qj postupy pouzité na ludoch, konkrétne 2- az 3-ndsobnym
striedanim kratkych 5-minUtovych ischémii a reperfuzii. Ischémie boli robené
na hornej Casti ramena alebo stehna po nafUknuti 9 cm Sirokého turniketu na
tlak 200 mm Hg (30). Ich vysledky priniesli vyrazné zlepsenie stavu endotelu
kapildr v porovnani s 20-minUtovou ischémiou kontralaterdinej koncatiny bez

terapeutickej reperfizie.
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Idd sa, ze Ccas Sirokého vyuzitia postkondicionovania robeného
pomocou nafukovacej manzety sa rychlo priblizuje a ako ultima ratio ani nie
vzmysle ,,posledny pokus", ako skoér skuska za cielom dosiahnut lieCebny
Ucinok sa dd& pourzit uz teraz a to pri akdtnych ischemickych stavoch réznych
orgdnov. K Sstandardnému pouzitiu  staci len doladit otdzky: akU dlhg
ischémiu koncatiny pouZit, v akych intervaloch ju opakovaf aci bude
ucCinnejsie opakovanie na tej istej konCatine alebo striedanie dalsich troch.
Na druhej strane si treba uvedomit, Ze reakciou na ischemizdciu koncatiny
bude prechodné kratkodobé zvysenie krvného tlaku. Vysledky experimentov
sU v3ak nesporné - v experimente simulujicom vplyv zastavenia srdcovej
cinnosti na mozog potkanov bolo dokdzané, 7ze aj najcitlivejsie neurdny
hipokampu dokdzu po aplikacii postkondicioningu prezif bez prisunu krvi
a kyslika viac ako dvojndsobne dlhjiu dobu ako sa doneddvna
predpokladalo, a pritom si zachovaf aj funkénost v oblasti uCenia a pamate
(20, 23, 24). Najnovsie vysledky dokazuju moznost zmiernit nepriaznivy vplyv
sinejS§ich atakov na ktoré by uz jednorazovy oneskoreny postkondicioning
nestacil, nahradenim povuZitia antioxidantov, ktoré blokuju aktivaciu
endogénneho obranného mechanizmu, pomocou kombindcie dvoch
metdd postkondicionovania — prvym bezprostredne po ischémii a druhym az
48 hodin neskdr (32). Podobne ako pri prekondicionovani qj pri
postkondicionovani sa d& na aktivdciu tolerancie pouzif celd skdla stresorov,
rozdiel je vSak vtom, Ze pri prekondicionovani je organizmus pred
pldnovanym  zdkrokom  vrelativne, dobrom  stave, avSak  pri
postkondicionovanie nasleduje po tazkych, apoptdézu vyvoldvajicich
prinoddch, Cize treba volit postupy, ktoré by umoznovali navodit ischemickd
toleranciu s o mozno najmensou zdtazou. V pripade mozgovych prihod
samozrejme neprichddza do Uvahy krdtkodobd ischémia alebo hypoxia

mozgu, problematickd by mohla byt aj kvéli vzniku radikdlov qj
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hyperoxiaddcia. Ani podanie niektorych Iatok (napr. bradykinin, norepinefrin,
3 nitropropidnovd kyselina, lipopolysacharid, hypotermia, hypertermia sa
nejavi vhodné resp. bezpecné. Naproti tomu nasadenie nafukovacej
manzety na 10-20 minUt nad koleno alebo laket u pacientov, ktorym hrozi
vdine poskodenie mozgu, dlhotrvajice bezvedomie, pripadne smrt ak
nehrozi krvdcanie do mozgu nepredstavuje vaznejsi problém. Pokial sa tyka
Casu kedy turniket aplikovat, vysledky z laboratérii hovoria, o najskér pourzit
tzv. bezprostredny postkondicioning a potom opakovat v 6, 24 a 48 hodine.
Tieto otdzky sU stdle este v stadiu pokusov a bude treba posudit aj rozdiely
medzi kratkodobou globdinou a permanentnou lozZiskovou ischémiou resp.
intoxikaciou. V zdsade plati - postkondicioning freba aplikovaf pred
nastupom apoptdzy andstup apoptdzy je tym rychlesi Cim fazsie je
postihnutie.
Zaver

Idd sa, ze pri posudeni rizik poSkodenia organizmu po preruseni
krvného zdsobovania resp. privodu kyslika apri absencii  efekfivnej
farmakologickej lieCby, je pouzitie kratkodobej ischémie Casti koncatiny
aktivujucej prekvapujuco siiny obranny mechanizmus umoznujuci neurénom
prezit smrtelné davky poskodenia. A to nielen ischemického ale qgj toxického,
vieobecne - poskodenia veduceho k apoptoticke] smrti buniek. Ak berieme
do Uvahy zistenie, ze fenomén ischemickej tolerancie bol dokdzany vo
vietkych doteraz Studovanych tkanivdch a vietkych Zivo&ichov mal by
popisany mechanizmus platit nielen pre mozog ale qj iné nekrdzou resp.

apoptdzou ohrozené tkanivd.
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