
		
			
				Κεφάλαιο 1 – H δομή και λειτουργία της καρδιάς  

				Σύνοψη

				Οι λειτουργίες της καρδιάς ταξινομούνται στην ηλεκτρική και την μηχανική. Μέσω της ηλεκτρομηχανικής σύζευξης, η διαταραχή μίας εκ των δύο λειτουργιών συνεπάγεται διαταραχή της συνολικής λειτουργίας της καρδιάς.

				

				Προαπαιτούμενη γνώση

				Για την κατανόηση του κεφαλαίου αυτού, είναι απαραίτητη η βασική γνώση ανατομίας και φυσιολογίας του καρδιαγγειακού συστήματος.

				

				1. Εισαγωγή

				Η καρδιακή λειτουργία συνίσταται στην παροχή οξυγονωμένου αίματος στους ιστούς, επιτελώντας έτσι το  μηχανικό έργο (εικόνα 1.1). Λόγω της μεγάλης σπουδαιότητας του έργου της, η καρδιά ευρίσκεται μέσα στο θωρακικό κλωβό, προστατευμένη από εξωτερικές κακώσεις (εικόνα 1.2).
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				Εικόνα 1.1. Η λειτουργία της καρδιάς σαν δύο εν σειρά αντλίες.
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				Εικόνα 1.2. Η θέση της καρδιάς στην θωρακική κοιλότητα.

				Το μηχανικό έργο της καρδιάς συνίσταται στην ταυτόχρονη εξώθηση του αίματος στην πνευμονική και στην συστηματική κυκλοφορία από τις δύο κοιλίες. Η λειτουργία αυτή υποβοηθείται από την μηχανική συστολή και διαστολή των κόλπων, που προηγείται αυτής των κοιλιών. Λόγω του διαφορετικού έργου που επιτελούν οι κοιλίες συγκριτικά με τους κόλπους, το μυοκάρδιο τους είναι σημαντικά παχύτερο από αυτό των κόλπων, ενώ τα μυοκαρδιακά κύτταρα των κόλπων και των κοιλιών εμφανίζουν πολλές διαφορές (εικόνα 1.3).
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				Εικόνα 1.3. Διαφορές κολπικών και κοιλιακών μυοκαρδιακών κυττάρων.

				2. Ιστολογία των κοιλιακών μυοκαρδιακών κυττάρων

				2.1. Μυοκαρδιακά κύτταρα των κοιλιών

				Τα μυοκαρδιακά κύτταρα των κοιλιών επιτελούν το μηχανικό έργο της καρδιάς. Τα κυριότερα δομικά στοιχεία του μυοκαρδιακού κυττάρου είναι η κυτταρική μεμβράνη, το σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο και οι συσταλτές πρωτεΐνες, ενώ εμφανίζουν ένα ή δύο πυρήνες στο κέντρο τους (εικόνα 1.4).1 Επίσης, τα μυοκαρδιακά κύτταρα διαθέτουν μεγάλο αριθμό μιτοχονδρίων, που καταλαμβάνουν περίπου 35% του όγκου τους, κατανεμημένα ανάμεσα στα μυοϊνίδια. Τα μιτοχόνδρια παρέχουν την απαιτούμενη ενέργεια για το μηχανικό έργο, από τη διάσπαση της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ΑΤΡ), μέσω αερόβιου μεταβολισμού.
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				Εικόνα 1.4. Μικροσκοπική δομή μυοκαρδιακού κυττάρου.
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				Εικόνα 1.5. Ιστολογία του μυοκαρδιακού κυττάρου. Απεικονίζονται τα μυοϊνίδια και το εγκάρσιο σωληνώδες σύστημα.

				Η κυτταρική (ή πλασματική) μεμβράνη των μυοκαρδιακών κυττάρων συχνά αναφέρεται και ως σαρκείλημμα, αν και η ορολογία αυτή χρησιμοποιείται και για την κυτταρική μεμβράνη των σκελετικών και λείων μυϊκών κυττάρων. Η κυτταρική μεμβράνη των μυοκαρδιακών κυττάρων αποτελείται από δύο στοιβάδες με τα υδρόφοβα και υδρόφιλα τμήματα σε καθρεπτική διάταξη.2 Επιπλέον της προστασίας του κυτταροπλάσματος και της εκλεκτικής διαπερατότητας, ιδιότητες κοινές σε όλα τα κύτταρα, η κυτταρική μεμβράνη των μυοκαρδιακών κυττάρων συμμετέχει ενεργά στη διαδικασία της συστολής, μέσω ιοντικών μεταβολών που συμβαίνουν κατά μήκος της.3 

				Για την ταχεία μετάδοση των μεταβολών της πολικότητας στο κυτταρόπλασμα, η κυτταρική μεμβράνη των μυοκαρδιακών κυττάρων χαρακτηρίζεται από πολλαπλά εκκολπώματα στον εγκάρσιο άξονα, τα οποία μοιάζουν με σωληνίσκους, και ονομάζονται Τ-σωληνίσκοι (από το Τ=transverse=εγκάρσιοι), ή εγκάρσιο σωληνώδες σύστημα (εικόνα 1.5).2 Το εγκάρσιο σωληνώδες σύστημα αυξάνει σημαντικά την επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης, ενισχύοντας την ηλεκτρική επικοινωνία με το κυτταρόπλασμα, και συμβάλλει στην ομαλή διεξαγωγή των ενδοκυττάριων διεργασιών της συστολής. 

				2.2. Ακτίνη και μυοσίνη

				Οι συσταλτές πρωτεΐνες σχηματίζουν τη βασική λειτουργική μονάδα που ονομάζεται σαρκομέριο, ενώ πολλές τέτοιες μονάδες σχηματίζουν το μυοϊνίδιο (video 1.1). Το ώριμο μυοκαρδιακό κύτταρο των κοιλιών έχει παραλληλόγραμμο σχήμα, με μήκος περίπου 100μm και διάμετρο περίπου 25μm. Τα μυοκαρδιακά κύτταρα ενώνονται μεταξύ τους μέσω των χασματικών συνάψεων, σχηματίζοντας ένα σύμπλοκο τριδιάστατο δίκτυο. Το σαρκομέριο απαρτίζεται από τις συσταλτές πρωτεΐνες, την ακτίνη και τη μυοσίνη, οι οποίες βρίσκονται σε παράλληλη διάταξη. Η διάταξη αυτή προσδίδει τη χαρακτηριστική μορφολογία του μυοκαρδιακού κυττάρου (εικόνα 1.6Α).2 
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				Εικόνα 1.6. Η διάταξη των συσταλτών πρωτεϊνών (A) και η δομή του μορίου της μυοσίνης (Β).

				Η λειτουργία της ακτίνης και της μυοσίνης καθορίζεται από τις ρυθμιστικές πρωτεΐνες, που ονομάζονται τροπονίνες. Η κεφαλή της μυοσίνης αποτελείται από τις βαριές και ελαφρές αλύσους. Το ένα τμήμα της βαριάς αλύσου συνδέεται με την ακτίνη, και περιλαμβάνει μία κρύπτη, στην οποία υπάρχει τριφωσφορική αδενοσίνη για την παροχή ενέργειας (εικόνα 1.6Β).4 Το δεύτερο τμήμα είναι επίμηκες, και αλλάζει τη διαμόρφωσή του κατά τη διάρκεια της μηχανικής συστολής. Αυτή η πλαστικότητα του μορίου βοηθά στη μηχανική λειτουργία, κατά τη διάρκεια της βράχυνσης του σαρκομερίου. 

				Κληρονομικά μεταβιβαζόμενες διαταραχές στη δομή και λειτουργία των πρωτεϊνών, που καθορίζουν τις ενδοκυττάριες διεργασίες της συστολής, είναι υπεύθυνες για την υπερτροφική και, σε πολλές περιπτώσεις, για τη διατατική μυοκαρδιοπάθεια, καθώς και για την αρρυθμιογόνο δυσπλασία της δεξιάς κοιλίας. Οι διαταραχές αυτές μπορεί να επηρεάζουν τη συστολική, τη διαστολική ή και τις δύο λειτουργίες, καθώς και το ενεργειακό ισοζύγιο του μυοκαρδιακού κυττάρου (όπως αναπτύσσεται στα κεφάλαια 3 και 6). 

				2.3. Σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο 

				Το σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο είναι ένα εκτεταμένο ενδοκυττάριο δίκτυο, το οποίο περιβάλλεται από τη δική του μεμβράνη, η οποία προσομοιάζει με την κυτταρική μεμβράνη (εικόνα 1.7). 
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				Εικόνα 1.7. Στο εκτεταμένο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο (ΣΕΔ) αποθηκεύονται μεγάλες συγκεντρώσεις ιόντων ασβεστίου.

				Στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο  περικλείονται τα ιόντα ασβεστίου, τα οποία είναι απαραίτητα για την ενδοκυττάρια διεργασία της συστολής. Η λειτουργία του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου είναι κεφαλαιώδους σημασίας για το μυοκαρδιακό κύτταρο, καθώς διασφαλίζει την ομαλή εναλλαγή πολύ χαμηλών και πολύ υψηλών ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων ελεύθερων ιόντων ασβεστίου. 

				Κληρονομικές ή επίκτητες μεταβολές στην δομή και λειτουργία των πρωτεϊνών της μεμβράνης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου διαταράσσουν την κυτταρική ομοιόσταση του ασβεστίου, εκτρέποντας την ομαλή διακύμανση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσής του. 

				Αυτός ο βασικός παθοφυσιολογικός μηχανισμός παρατηρείται σε πολλές καρδιακές παθήσεις, με κύρια την καρδιακή ανεπάρκεια. Οι παθήσεις αυτές συνδυάζονται με μειωμένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση ελεύθερων ιόντων ασβεστίου κατά την συστολή, ή/και με αυξημένη συγκέντρωση κατά την διαστολή.
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				Εικόνα 1.8. Ο διπλώνας αποτελεί μία λειτουργική μονάδα, αποτελούμενη από τους διαύλους ασβεστίου και τους υποδοχείς ρυανοδίνης που βρίσκονται σε κοντινή απόσταση.

				Μέσω του εγκάρσιου σωληνώδους συστήματος της κυτταρικής μεμβράνης, παρέχεται ηλεκτρική επικοινωνία μεταξύ του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου και του εξωκυττάριου χώρου.5 Με αυτό τον τρόπο, η μεταβολή του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης μεταβάλλει την λειτουργία των υποδοχέων που βρίσκονται στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο, απελευθερώνοντας ασβέστιο στο εσωτερικό του κυττάρου. Η απελευθέρωση του ασβεστίου κατά τη συστολή γίνεται κυρίως μέσω των υποδοχέων ρυανοδίνης, αλλά και μέσω των υποδοχέων 1,4,5-τριφωσφορικής ινοσιτόλης. Η επαναπρόσληψη του ασβεστίου κατά την διαστολή γίνεται μέσω της ΑΤΡάσης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου.6 

				Οι υποδοχείς ρυανοδίνης βρίσκονται στις τελικές ακρολοφίες της μεμβράνης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου, πολύ κοντά στους διαύλους ασβεστίου του εγκάρσιου σωληνώδους συστήματος της κυτταρικής μεμβράνης. Η συνύπαρξη των δύο πρωτεϊνών που ρυθμίζουν το ενδοκυττάριο ασβέστιο σε κοντινή απόσταση, τους καθιστά πρακτικά μία λειτουργική μονάδα, που ονομάζεται διπλώνας (εικόνα 1.8). Οι τελικές ακρολοφίες της μεμβράνης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου γειτνιάζουν επίσης με τις χασματικές συνάψεις, ευοδώνοντας την μετάδοση των ιοντικών μεταβολών μεταξύ των μυοκαρδιακών κυττάρων.7 

				

				3. Ανατομία της καρδιάς

				3.1. Δεξιά και αριστερή κοιλία

				Η δεξιά και η αριστερή κοιλία εξωθούν το αίμα στην πνευμονική και συστηματική κυκλοφορία, αντίστοιχα (video 1.2). Οι δύο αντλίες είναι συνδεδεμένες σε σειρά, λόγω του πλήρους διαχωρισμού των δεξιών και αριστερών καρδιακών κοιλοτήτων από το μεσοκολπικό και το μεσοκοιλιακό διάφραγμα. Το μεσοκοιλιακό διάφραγμα αποτελείται κυρίως από τη μυϊκή μοίρα, ενώ η μικρή, μεμβρανώδης μοίρα ευρίσκεται κάτω από την αορτική βαλβίδα. Η αποτροπή της πρόσμιξης φλεβικού και αρτηριακού αίματος, μέσω του διαχωρισμού δεξιών και αριστερών καρδιακών κοιλοτήτων, αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για την ομαλή λειτουργία του οργανισμού. Επόμενα, η επικοινωνία μεταξύ των δεξιών και αριστερών κοιλοτήτων προκαλεί πολλές παθοφυσιολογικές μεταβολές, όπως αναπτύσσεται στο κεφάλαιο 5.

				3.2. Βαλβίδες της καρδιάς

				Οι κολποκοιλιακές βαλβίδες (τριγλώχινα και μιτροειδής) διαχωρίζουν τους κόλπους από τις κοιλίες, ενώ οι μηνοειδείς βαλβίδες (πνευμονική και αορτική) διαχωρίζουν τις κοιλίες από τα μεγάλα αγγεία. Την επιφάνεια των βαλβίδων, καθώς και την εσωτερική επιφάνεια των καρδιακών κοιλοτήτων, καλύπτει στοιβάδα ενδοθηλιακών κυττάρων.1 Χάρις στην λειτουργία των καρδιακών βαλβίδων, αποφεύγεται η παλινδρόμηση του αίματος και διασφαλίζεται η ομαλή κυκλοφορία του. Παρά την μείωση της επίπτωσης τους, οι παθήσεις των βαλβίδων εξακολουθούν να αποτελούν αίτιο καρδιοαγγειακών νοσημάτων σε σημαντικό αριθμό ασθενών.

				3.3. Μυοκαρδιακό τοίχωμα

				Στον υπενδοκάρδιο ιστό, ανάμεσα στο ενδοκάρδιο και το μυοκάρδιο, περιέχονται ινοβλάστες, ίνες κολλαγόνου, αγγεία και νεύρα, καθώς και οι ίνες του Purkinje, που σχηματίζουν ένα πυκνό δίκτυο.8 Το τοίχωμα της καρδιάς αποτελείται κυρίως από τις στοιβάδες των μυοκαρδιακών κυττάρων, που απαρτίζουν το μυοκάρδιο (εικόνα 1.9).9 Το εξωτερικό του  τοίχωμα, στο οποίο διέρχονται οι κύριοι κλάδοι των στεφανιαίων αγγείων και των νεύρων, καλύπτεται από το επικάρδιο, το οποίο αναδιπλώνεται στο περίτονο περικάρδιο.10 Το περικάρδιο περιβάλλει την καρδιά και την έκφυση των μεγάλων αγγείων, ενώ η μικρή ποσότητα υγρού ανάμεσα στα δύο πέταλα μειώνει την τριβή από την κίνηση της καρδιάς. Επιπλέον, οι σύνδεσμοι του περικαρδίου με τους παρακείμενους ιστούς συμβάλλουν στην διατήρηση της καρδιάς στην φυσιολογική της θέση, αλλά και στην φυσιολογική της κίνηση κατά την συστολή και διαστολή. 

				[image: Εικόνα8.png]

				Εικόνα 1.9. Το τοίχωμα της καρδιάς αποτελείται από το περικάρδιο,  το μυοκάρδιο και το ενδοκάρδιο. 

				3.4. Δεξιές κοιλότητες

				Η επιστροφή του φλεβικού αίματος στις δεξιές κοιλότητες από το άνω και κάτω μέρος του σώματος επιτελείται μέσω της άνω και κάτω κοίλης φλέβας, αντίστοιχα, οι οποίες εκβάλουν στον δεξιό κόλπο (εικόνα 1.10). Οι δεξιές κοιλότητες είναι ένα σύστημα χαμηλών πιέσεων, με αποτέλεσμα το μυοκάρδιο της δεξιάς κοιλίας να είναι σημαντικά λεπτότερο από αυτό της αριστερής κοιλίας.8 
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				Εικόνα 1.10. Η επιστροφή του φλεβικού αίματος επιτελείται μέσω της άνω και κάτω κοίλης φλέβας.

				Μέσω της τριγλώχινας βαλβίδας, το αίμα διέρχεται από τον δεξιό κόλπο στην δεξιά κοιλία, τόσο παθητικά, όσο και με τη βοήθεια της κολπικής συστολής. Η έναρξη της κολπικής συστολής από την οροφή του κόλπου, με κατεύθυνση προς την τριγλώχινα βαλβίδα ευοδώνει την ροή προς την δεξιά κοιλία και αποτρέπει την παλινδρόμηση σημαντικού όγκου αίματος προς τις κοίλες φλέβες (video 1.3). 
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				Εικόνα 1.11. Κατά τον βραχύ άξονα, το σχήμα της αριστερής κοιλίας είναι κυκλικό, ενώ της δεξιάς κοιλίας ημισεληνοειδές.

				Η δεξιά κοιλία έχει ημισεληνοειδή μορφή (εικόνα 1.11) και καταλήγει σε μία κωνοειδή δομή, τον χώρο εξόδου. Οι τρείς θηλοειδείς μύες καταλήγουν στις γλωχίνες της τριγλώχινας βαλβίδας μέσω των τενοντίων χορδών. Η βράχυνση των θηλοειδών μυών κατά την συστολή διασφαλίζει την αποτελεσματική σύγκλειση της τριγλώχινας βαλβίδας, αποτρέποντας την διαφυγή αίματος προς τον δεξιό κόλπο (εικόνα 1.12). 
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				Εικόνα 1.12.  Η τριγλώχινα και μιτροειδής βαλβίδα κατά την συστολή και διαστολή.

				Ο χώρος εξόδου της δεξιάς κοιλίας καταλήγει στην πνευμονική βαλβίδα, η οποία περιβάλλεται από ινώδη δακτύλιο.11 

				Η μηχανική συστολή της δεξιάς κοιλίας εξωθεί το αίμα μέσω της πνευμονικής βαλβίδας προς την πνευμονική αρτηρία. Λόγω της μεγαλύτερης πίεσης στην πνευμονική αρτηρία από την δεξιά κοιλία κατά την διαστολή, οι πτυχές της πνευμονικής βαλβίδας συγκλείνουν, παρεμποδίζοντας την παλινδρόμηση του αίματος. Στα τριχοειδή αγγεία της πνευμονικής κυκλοφορίας επιτελείται η ανταλλαγή των αερίων μέσω της τριχοειδο-κυψελιδικής μεμβράνης, κατά την οποία το οξυγόνο διέρχεται στα αγγεία και το διοξείδιο του άνθρακα στις κυψελίδες. Οι γνώσεις σχετικά με τις παθήσεις της πνευμονικής κυκλοφορίας έχουν εμπλουτιστεί κατά την τελευταία δεκαετία, και αποτελούν αντικείμενο συνεχιζόμενης πολύπλευρης έρευνας. Παρά την πρόοδο αυτή, πολλές παθοφυσιολογικές επιπτώσεις των μεταβολών της πνευμονικής κυκλοφορίας στην δεξιά κοιλία δεν είναι επαρκώς μελετημένες, και πολλοί μηχανισμοί συνάγονται από παραδοχές στηριζόμενες σε στοιχεία προερχόμενα από την αριστερή κοιλία, όπως αναπτύσσεται στο κεφάλαιο 3. 

				3.5. Αριστερές κοιλότητες

				Οι τέσσερις πνευμονικές φλέβες (αριστερές και δεξιές, άνω και κάτω) μεταφέρουν το οξυγονωμένο αίμα από την πνευμονική κυκλοφορία και εκβάλλουν στο οπίσθιο τμήμα του αριστερού κόλπου (εικόνα 1.13).12 Μέσω της μιτροειδούς βαλβίδας, το αίμα διέρχεται από τον αριστερό κόλπο στην αριστερή κοιλία. Όπως και στον δεξιό κόλπο, η φυσιολογική κατεύθυνση της συστολής του αριστερού κόλπου ευοδώνει την ροή προς την ανοικτή μιτροειδή βαλβίδα, και όχι παλίνδρομα προς τις πνευμονικές φλέβες. 
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				Εικόνα 1.13. Ο αριστερός κόλπος.

				Η αριστερή κοιλία έχει κωνικό σχήμα με την κορυφή της προς τα αριστερά και εμπρός (εικόνα 1.14). 
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				Εικόνα 1.14. Το σχήμα της αριστερής κοιλίας προσομοιάζει με κώνο.

				Οι δύο θηλοειδείς μύες, ο προσθιο-πλάγιος και ο οπισθιο-μέσος, συγκρατούν τις αντίστοιχες γλωχίνες της μιτροειδούς βαλβίδας μέσω των τενοντίων χορδών (εικόνα 1.15),13 προκαλώντας την πλήρη σύγκλειση τους κατά την συστολή.14,15 Η αορτική βαλβίδα αποτελείται από τρεις πτυχές, που περιβάλλονται από ινώδη δακτύλιο. Η μηχανική συστολή της αριστερής κοιλίας εξωθεί το αίμα στην ανιούσα αορτή και στην συστηματική κυκλοφορία, ενώ η σύγκλειση της αορτικής βαλβίδας κατά την διαστολή παρεμποδίζει την παλινδρόμηση του αίματος προς την αριστερή κοιλία. 
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				Εικόνα 1.15. Οι δύο θηλοειδείς μύες στην αριστερή κοιλία. 

				4. Ενδοκοιλιακή ροή του αίματος

				Η αιματική ροή από τους κόλπους κατευθύνεται προς τον χώρο εισόδου των κοιλιών, και από εκεί προς την κορυφή (εικόνα 1.16). Κατά την διάρκεια της συστολής, η βράχυνση καθώς και η περιστροφική κίνηση της κορυφής εξωθεί το αίμα προς τον χώρο εξόδου και τα μεγάλα αγγεία (video 1.4). Λόγω της πορείας αυτής και της κατεύθυνσης της εξώθησης, η κορυφή της καρδιάς έχει μεγαλύτερη συμβολή στην εξώθηση. Κατά συνέπεια, η απώλεια της συμβολής αυτής, λόγω ισχαιμικής νέκρωσης της κορυφής, μπορεί να έχει αναλογικά μεγαλύτερες συνέπειες στην συνολική συσταλτική ικανότητα του μυοκαρδίου. 
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				Εικόνα 1.16.Οι κοιλίες χωρίζονται στον  χώρο εισόδου (Α), στην κορυφή (Β) και τον χώρο εξόδου (Γ). 

				5. Περιστροφική κίνηση της καρδιάς

				Η στροφή της καρδιάς κατά τον επιμήκη άξονα της, κατά την φάση της συστολής, συμβάλλει στην εξώθηση του αίματος από τις κοιλίες προς τα μεγάλα αγγεία, και παρομοιάζεται με το ‘στίψιμο της πετσέτας’ (εικόνα 1.17, video 1.5).16,17 
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				Εικόνα 1.17. Η περιστροφή της καρδιάς παράγεται από την αντίστροφη κίνηση κορυφής και βάσης  (βέλη). 

				Η αντίθετη κίνηση, κατά τη φάση της διαστολής, συμβάλλει στην χάλαση και πλήρωση των κοιλιών. Η περιστροφική αυτή κίνηση της καρδιάς, ιδιαίτερα αποδοτική για το μηχανικό έργο της αριστερής κοιλίας, συντελείται λόγω της διάταξης των μυοκαρδιακών ινών, η οποία είναι σπειροειδής, με συνέπεια οι μυοκαρδιακές ίνες κοντά στο επικάρδιο να ευρίσκονται υπό γωνία με αυτές κοντά στο ενδοκάρδιο (εικόνα 1.18).18 Η γωνία αυτή μειώνεται όταν υπάρχει διάταση της αριστερής κοιλίας, με αποτέλεσμα την αντίστοιχη ελάττωση της περιστροφικής κίνησης και της συνολικής απόδοσής της.19
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				Εικόνα 1.18. Οι μυοκαρδιακές ίνες στο επικάρδιο να ευρίσκονται υπό γωνία (α) με αυτές στο ενδοκάρδιο. Η γωνία μειώνεται (β) όταν υπάρχει διάταση της αριστερής κοιλίας. Σχήμα τροποποιημένο από την παραπομπή 19, κατόπιν αδείας από τον εκδοτικό οίκο Elsevier. 

				6. Ηλεκτρομηχανική σύζευξη

				Η λειτουργία της καρδιάς είναι  ηλεκτρική και μηχανική, οι οποίες είναι άρρηκτα συνδεδεμένες μεταξύ τους (εικόνα 1.19).
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				Εικόνα 1.19. Η ηλεκτρική και μηχανική λειτουργία είναι άρρηκτα συνδεμένες μέσω των ιόντων ασβεστίου. 

				Κάθε ηλεκτρική εκπόλωση ακολουθείται (μετά από χρονικό διάστημα 30-80msec) από μηχανική συστολή (εικόνα 1.20), σύμφωνα με την αρχή της ηλεκτρομηχανικής σύζευξης. Σε παθολογικές καταστάσεις, το χρονικό αυτό διάστημα μπορεί να παραταθεί. 

				Ο συνδετικός κρίκος των δύο λειτουργιών είναι τα ιόντα ασβεστίου, όπως αναπτύσσεται πιο κάτω. Η διαταραχή της θεμελιώδους αυτής αρχής ονομάζεται ηλεκτρομηχανικός διαχωρισμός και εμφανίζεται σε ιδιαίτερα σοβαρές παθολογικές καταστάσεις, όπως σε θρόμβωση προσθετικών βαλβίδων, ρήξη τοιχώματος των κοιλιών, ή μαζική πνευμονική εμβολή, και, κατά κανόνα, οδηγεί στον θάνατο. 
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				Εικόνα 1.20. Η μηχανική συστολή έπεται της εκπόλωσης κατά  περίπου 50ms. 

				7. Η βράχυνση του σαρκομερίου

				Η κύρια λειτουργία των μυοκαρδιακών κυττάρων είναι η μηχανική συστολή και χάλαση, η οποία επιτυγχάνεται μέσω των δύο συσταλτών πρωτεϊνών, της ακτίνης και της μυοσίνης. Παρά την ονομασία τους, οι συσταλτές πρωτεΐνες δεν βραχύνονται, αλλά κατά τη διάρκεια της συστολής σύρονται η μια πάνω στην άλλη, χωρίς να μεταβάλλουν το μήκος τους (video 1.6). Ως αποτέλεσμα της λειτουργίας αυτής, μεταβάλλεται το μήκος του σαρκομερίου, δηλαδή βραχύνεται στη συστολή (φυσιολογικά σε περίπου 1.5μm) και αυξάνεται στη διαστολή (φυσιολογικά σε περίπου 2.2μm). Η ενέργεια που απαιτείται για τη βράχυνση του σαρκομερίου προέρχεται από την διάσπαση της τριφωσφορικής αδενοσίνης στα μιτοχόνδρια.
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				Εικόνα 1.21. Τα σημεία πρόσδεσης ακτίνης και μυοσίνης. 

				Τα σημεία πρόσδεσης της ακτίνης με τη μυοσίνη βρίσκονται σε απόσταση περίπου 38nμ μεταξύ τους (εικόνα 1.21). Τα σημεία αυτά καλύπτονται από ένα σύμπλεγμα τριών ρυθμιστικών πρωτεϊνών, που αποκαλούνται τροπονίνες, και περιλαμβάνουν την τροπονίνη-C (από το C=calcium=ασβέστιο, ως συνδεόμενη με το ασβέστιο), την τροπονίνη Τ (από το Τ=τροπομυοσίνη, δηλαδή που συνδέεται με την τροπομυοσίνη) και την τροπονίνη Ι (από το I=inhibitory=ανασταλτική, που αναστέλλει τη λειτουργία του συμπλέγματος ακτίνης-μυοσίνης) (εικόνα 1.22). Η παράλληλη διάταξη της ακτίνης και της μυοσίνης επιτρέπει την διολίσθηση της μίας πρωτεΐνης στην άλλη, με αποτέλεσμα την βράχυνση του σαρκομερίου. Κατά τη διάρκεια της διαστολής, η σύνδεση της ακτίνης με τη μυοσίνη είναι πολύ ασθενής, ενώ κατά τη διάρκεια της συστολής οι τροπονίνες επιτρέπουν την ισχυρή σύνδεση τους, η οποία αποτελεί προϋπόθεση για την αποτελεσματική λειτουργία της βράχυνσης. 
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				Εικόνα 1.22. Το σύμπλεγμα των τροπονινών. 

				8. Ιόντα ασβεστίου

				8.1. Συνδετικός κρίκος μεταξύ ηλεκτρικής και μηχανικής δραστηριότητας

				Τα ιόντα ασβεστίου αποτελούν τον συνδετικό κρίκο μεταξύ των ηλεκτρικών και των μηχανικών λειτουργιών του μυοκαρδιακού κυττάρου. Η ενέργεια αυτή επιτελείται μέσω της μεταβολής της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης των ιόντων ασβεστίου, με αποτέλεσμα την σύνδεση τους με την τροπονίνη-C ή την αποσύνδεση τους από αυτήν. Η σημασία των ιόντων ασβεστίου στην φυσιολογία του μυοκαρδιακού κυττάρου καταδεικνύεται από την αναλογία του χρησιμοποιούμενου ασβεστίου με την ισχύ της μηχανικής συστολής, όπως αναπτύσσεται στο κεφάλαιο 3. Κατά συνέπεια, η ελάττωση της ποσότητας του χρησιμοποιούμενου ασβεστίου στην καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί ένα βασικό παθοφυσιολογικό μηχανισμό μείωσης της ισχύος της μηχανικής συστολής σε κυτταρικό επίπεδο, όπως περιγράφεται στο κεφάλαιο 6. Αντίστοιχα, ο κύριος μηχανισμός δράσης των θετικών ινοτρόπων φαρμάκων έγκειται στην αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου κατά τη συστολή. 

				8.2. Συστολή

				Κατά τη διάρκεια της διαστολής, τα ιόντα ασβεστίου είναι αποθηκευμένα στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο και η συγκέντρωση του ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα είναι ελάχιστη, με αποτέλεσμα η σύνδεση της ακτίνης με τη μυοσίνη να είναι πολύ ασθενής. Κατά τη διάρκεια της συστολής, το ασβέστιο απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα και ενώνεται με την τροπονίνη-C. Η ένωση αυτή μεταβάλλει το σύμπλεγμα της τροπονίνης, αποκαλύπτοντας τα σημεία πρόσδεσης της ακτίνης με τη μυοσίνη, με αποτέλεσμα την ισχυρή σύνδεση των κεφαλών της μυοσίνης με τα νημάτια της ακτίνης. Η σύνδεση αυτή προκαλεί την διολίσθηση της ακτίνης κατά μήκος της μυοσίνης, και βράχυνση του σαρκομερίου. Επιπλέον, το ασβέστιο ενεργοποιεί την ΑΤΡάση της μυοσίνης, η οποία διασπά την τριφωσφορική αδενοσίνη, παρέχοντας την ενεργειακή πηγή της συστολής. 

				8.3. Διαστολή

				Η μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου αποτελεί το έναυσμα για τη χάλαση του μυοκαρδίου. Η μείωση αυτή επιτελείται κυρίως μέσω της επαναπρόσληψης του ασβεστίου στο σαρκοπλασματικό δίκτυο κατά τη φάση επαναπόλωσης του μυοκαρδιακού κυττάρου. 

				Όταν το ενδοκυττάριο ασβέστιο μειωθεί κάτω από ένα ορισμένο επίπεδο, το σύμπλεγμα τροπομυοσίνης-τροπονίνης εμποδίζει τις αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στις γέφυρες της μυοσίνης και τα νημάτια ακτίνης, με αποτέλεσμα την αποσύνδεση της ακτίνης από την μυοσίνη. Η σύνδεση και αποσύνδεση ακτίνης και μυοσίνης πραγματοποιούνται συνεχώς, όταν η διακίνηση των ιόντων ασβεστίου είναι φυσιολογική. 

				

				9. Η ηλεκτρική λειτουργία της καρδιάς

				Η ηλεκτρική δραστηριότητα της καρδιάς οφείλεται σε ιοντικά ρεύματα, που μεταβάλλουν το δυναμικό της μεμβράνης και του κυτταροπλάσματος των μυοκαρδιακών κυττάρων. Οι ιοντικές αυτές μεταβολές, ακολουθούμενες από την επαναφορά της ηλεκτρικής ισορροπίας, μεταφέρονται σε όλα τα κύτταρα του κολπικού και κοιλιακού μυοκαρδίου, προκαλώντας την μηχανική τους δραστηριότητα. 

				9.1. Το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης

				Όλα τα κύτταρα του οργανισμού, καθώς και ο εξωκυττάριος χώρος, περιέχουν ιόντα σε διάφορες συγκεντρώσεις. Τα κυριότερα από αυτά είναι το ασβέστιο, το νάτριο, και το κάλιο, ενώ άλλα όπως το χλώριο ή το μαγνήσιο, υπάρχουν σε μικρότερες συγκεντρώσεις και διαδραματίζουν μικρότερο φυσιολογικό ρόλο. Τέλος, μία σειρά ιόντων βρίσκονται σε ελάχιστες συγκεντρώσεις στον οργανισμό και ονομάζονται ιχνοστοιχεία. 

				Η παρουσία των ηλεκτρικά φορτισμένων ιόντων στο κυτταρόπλασμα σε διαφορετικές συγκεντρώσεις από αυτές στον εξωκυττάριο χώρο, σε συνδυασμό με τις αρνητικά φορτισμένες ενδοκυττάριες πρωτεΐνες, προκαλεί διαφορά δυναμικού εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης.

				Η διαφορά δυναμικού εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης μπορεί να μετρηθεί με την εισαγωγή ενός μικρο-ηλεκτροδίου στο κύτταρο (εικόνα 1.23).20 
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				Εικόνα 1.23. Διαφορά δυναμικού μεταξύ ενδοκυττάριου  και εξωκυττάριου χώρου. 

				Η κυτταρική μεμβράνη αποτελεί έναν αδιαπέραστο φραγμό για τις αρνητικά φορτισμένες ενδοκυττάριες πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα το κύτταρο να διατηρεί ένα σταθερό αρνητικό φορτίο. Οποιαδήποτε μεταβολή αυτού του φορτίου μπορεί να επιτευχθεί μόνο μέσω μεταβολής της συγκέντρωσης των ιόντων, δομών με πολύ μικρότερο μοριακό βάρους. Κατά συνέπεια, οι ηλεκτρικές ιδιότητες του κυττάρου καθορίζονται από την ισορροπία μεταξύ ανιόντων και κατιόντων στον ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο χώρο (εικόνα 1.24). 
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				Εικόνα 1.24. Οι ηλεκτρικές ιδιότητες του κυττάρου καθορίζονται από την ένδο- και έξω-κυττάρια ιοντική ισορροπία.

				Από τα ιόντα με τις μεγαλύτερες συγκεντρώσεις, το κάλιο είναι το κύριο ενδοκυττάριο ιόν, ενώ το νάτριο το κύριο εξωκυττάριο ιόν. 

				

				Στα μυοκαρδιακά κύτταρα, η παρουσία των αρνητικά φορτισμένων πρωτεϊνών, καθώς και η ιοντική ισορροπία μεταξύ νατρίου και καλίου, προκαλούν μία διαφορά δυναμικού μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου χώρου περίπου 90mV. Θεωρώντας κατά συνθήκη το δυναμικό του εξωκυττάριου χώρου σαν μηδενικό, το μυοκαρδιακό κύτταρο εμφανίζει ένα δυναμικό -90mV εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης, το οποίο ονομάζεται δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (Em). 

				Εάν η κυτταρική μεμβράνη των μυοκαρδιακών κυττάρων ήταν ένας παθητικός φραγμός μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου χώρου, τότε το δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης θα παρέμενε αμετάβλητο στο χρόνο. Όμως, η κυτταρική μεμβράνη διαθέτει εκλεκτικούς διαύλους και αντλίες ιόντων, και μπορεί, με τον τρόπο αυτόν, να μεταβάλλει ενεργητικά την συγκέντρωση τους. Κατά συνέπεια, το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης καθορίζεται τελικά από την ισορροπία ανάμεσα στις ενδοκυττάριες και εξωκυττάριες συγκεντρώσεις ανιόντων και κατιόντων, οι οποίες εξαρτώνται, ανάμεσα σε άλλους παράγοντες, από τις ιδιότητες της κυτταρικής μεμβράνης.20 Όπως αναπτύσσεται στις επόμενες παραγράφους, οι ιδιότητες αυτές δεν είναι σταθερές, αλλά μπορεί να υπόκεινται σε μεταβολές σε πολύ βραχέα χρονικά διαστήματα, προκαλώντας αντίστοιχες διακυμάνσεις στην διαφορά δυναμικού μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου χώρου. 

				9.2. Μεταβολές του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης 

				Εφ’ όσον το δυναμικό του εξωκυττάριου χώρου θεωρείται (κατά συνθήκη) ως 0mV, και το μυοκαρδιακό κύτταρο εμφανίζει ηλεκτροαρνητικό φορτίο (-90mV), η μείωση της διαφοράς δυναμικού μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου χώρου εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης συνεπάγεται αύξηση του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (για παράδειγμα από -90mV σε -20mV ή σε +20mV). Η αύξηση του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης ονομάζεται εκπόλωση (εικόνα 1.25), και τα ιοντικά ρεύματα που την προκαλούν ονομάζονται εσώστροφα ή εκπολωτικά.
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				Εικόνα 1.25. Μεταβολές δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης. 

				Η αύξηση της διαφοράς δυναμικού μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου χώρου εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης συνεπάγεται μείωση του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (για παράδειγμα από -90mV σε -95mV). Η μείωση (σε περισσότερο αρνητικές τιμές) του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης ονομάζεται υπερπόλωση, και τα ιοντικά ρεύματα που την προκαλούν ονομάζονται εξώστροφα ή υπερπολωτικά. 

				

				10. Ιοντικοί δίαυλοι 

				10.1. Περιγραφή

				Οι ιοντικοί δίαυλοι (σε άλλα συγγράμματα αναφέρονται ως ‘κανάλια’) είναι πρωτεΐνες μεγάλου μοριακού βάρους, με διαφορετικές υπο-μονάδες, οι οποίες σχηματίζουν μία λειτουργική μονάδα. Η μονάδα αυτή έχει ένα πόρο, μέσα από τον οποίο διέρχεται ένα συγκεκριμένο ιόν. Οι ιοντικοί δίαυλοι μπορεί να ευρίσκονται σε ανοικτή ή σε κλειστή κατάσταση, επιτρέποντας ή αποτρέποντας, αντίστοιχα, την δίοδο του ιόντος στο οποίο είναι εκλεκτικοί διαμέσου του πόρου τους.21 

				Ως παράδειγμα ιοντικού διαύλου στην εικόνα 1.26, σκιαγραφείται η δομή του διαύλου νατρίου.
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				Εικόνα 1.26. Δομή της α-υπομονάδας του διαύλου νατρίου, με την γραφική παράστασή της (αριστερά), και την τριδιάστατη απεικόνιση από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο (δεξιά). Από την αναφορά 21, κατόπιν αδείας από την American Society for Pharmacology and Experimental Therapeutics (ASPET). 

				10.2. Εκλεκτικότητα

				Οι δίαυλοι ιόντων εμφανίζουν εκλεκτικότητα για ένα συγκεκριμένο ιόν, και λαμβάνουν την ονομασία τους από το ιόν αυτό. Όμως, ένα ιόν μπορεί να έχει περισσότερους από έναν τύπους ιοντικών διαύλων με εκλεκτικότητα προς το ιόν αυτό. Οι κυριότεροι τύποι διαύλων είναι οι δίαυλοι νατρίου, καλίου και ασβεστίου. 

				10.3 Κατηγορίες διαύλων

				Υπάρχουν δύο γενικές κατηγορίες ιοντικών διαύλων, και συγκεκριμένα:

				(α) οι εξαρτώμενοι από το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης. Η λειτουργία των διαύλων αυτών, δηλαδή εάν ευρίσκονται σε ανοικτή ή κλειστή κατάσταση, καθορίζεται ανάλογα με το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης. 

				(β) οι εξαρτώμενοι από χημικά ερεθίσματα. Η λειτουργία των διαύλων αυτών καθορίζεται από την πρόσδεση κάποιου μορίου στις πρωτεΐνες του πόρου τους, όπως για παράδειγμα της ακετυλοχολίνης. 

				

				11. Αντλίες και ανταλλαγείς ιόντων

				Σε αντίθεση με τους διαύλους, οι οποίοι διαχειρίζονται μόνο ένα ιόν, οι αντλίες ιόντων διαχειρίζονται ταυτόχρονα δύο ιόντα. Οι αντλίες ιόντων προκαλούν την είσοδο ενός ιόντος στο κυτταρόπλασμα, με ταυτόχρονη απομάκρυνση κάποιου άλλου προς τον εξωκυττάριο χώρο. 

				Η διαδικασία αυτή είναι ενεργητική, απαιτεί δηλαδή την έκλυση ενέργειας από την διάσπαση της τριφωσφορικής αδενοσίνης. Αντίθετα, ένας ανταλλαγέας ιόντων επιτελεί αυτή τη διαδικασία παθητικά, χωρίς την κατανάλωση ενέργειας. 

				

				

				

				12. Χημική και ηλεκτρική ισορροπία

				12.1. Βασικές αρχές

				Ας υποτεθεί ότι (α) το κάλιο είναι το μοναδικό ιόν τόσο στον ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο χώρο, και (β) ότι η κυτταρική μεμβράνη έχει μόνο παθητικές ιδιότητες, επιτρέποντας ελεύθερη δίοδο του καλίου, αλλά όχι των πρωτεϊνών. Στην υπόθεση αυτή, θα είναι απαραίτητη η παρουσία αυξημένης συγκέντρωσης θετικά φορτισμένων ιόντων καλίου στον ενδοκυττάριο χώρο, για την εξισορρόπηση του αρνητικού φορτίου των ενδοκυττάριων πρωτεϊνών.

				Στην ίδια υπόθεση, η δημιουργούμενη διαφορά συγκέντρωσης ιόντων καλίου εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης προκαλεί χημική ανισορροπία, η οποία τείνει να εξισορροπηθεί με την δίοδο ιόντων καλίου από τον ενδοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο. Με την σειρά της όμως, η μείωση των θετικών φορτίων στο κυτταρόπλασμα, με αντίστοιχη αύξηση των αρνητικών φορτίων, προκαλεί ηλεκτρική ανισορροπία, η οποία τείνει να επαναφέρει τα ιόντα καλίου στο εσωτερικό του κυττάρου. Με την διαδικασία αυτήν, τελικά επέρχεται μία νέα ισορροπία, η οποία προκαλείται τόσο από την χημική συγκέντρωση του καλίου, όσο και από τα ηλεκτρικά φορτία εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης (εικόνα 1.27). 
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				Εικόνα 1.27. Το δυναμικό ισορροπίας είναι αυτό που εξισορροπείται η ηλεκτρική και η χημική κλίση. 

				Η διαφορά δυναμικού, η οποία αντισταθμίζει την ροή του καλίου προς την μικρότερη χημική συγκέντρωση ορίζεται ως το δυναμικό ισορροπίας του καλίου. Η ηλεκτροχημική ισορροπία αυτή αποκαλείται και επίδραση Gibbs-Donnan, προς τιμήν του Αμερικανού φυσικού Josiah W. Gibbs και του Βρετανού χημικού Frederick G. Donnan, που μελέτησαν το φαινόμενο αυτό σε ημιδιαπερατές μεμβράνες.

				Σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου καλίου, το δυναμικό ισορροπίας του είναι -95mV.22 Διατυπωμένο διαφορετικά, για να διατηρηθεί η φυσιολογική διαφορά μεταξύ της ενδοκυττάριας και εξωκυττάριας συγκέντρωσης καλίου, είναι απαραίτητη η ύπαρξη διαφοράς δυναμικού -95mV εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης. 

				Εάν η εξωκυττάρια συγκέντρωση καλίου αυξηθεί, όπως συμβαίνει (για παράδειγμα) κατά την οξεία ισχαιμία, τότε μειώνεται η διαφορά ενδοκυττάριας και εξωκυττάριας συγκέντρωσης, με συνέπεια τη μείωση του δυναμικού που χρειάζεται για την διατήρηση της ηλεκτροχημικής ισορροπίας. Με τον μηχανισμό αυτό, το δυναμικό ηρεμίας των μυοκαρδιακών κυττάρων αυξάνεται στα ισχαιμικά μυοκαρδιακά κύτταρα, με ενδεχόμενες επιπτώσεις στην ηλεκτρική και μηχανική τους λειτουργία, όπως αναπτύσσεται στο επόμενο κεφάλαιο. 

				12.2. Δυναμικό της μεμβράνης

				12.2.1. Ορισμός

				Το δυναμικό της μεμβράνης, στο οποίο η παθητική ροή των ιόντων, λόγω της κλίσης συγκέντρωσης, εξισορροπείται από την ηλεκτρική κλίση, ονομάζεται δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης.20 

				Σε διάφορα συγγράμματα, το δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης ονομάζεται επίσης και (α) δυναμικό ισορροπίας, (β) δυναμικό αναστροφής, ή (γ) δυναμικό του Nernst, προς τιμήν του Γερμανού φυσικού Walther H. Nernst που διατύπωσε την σχετική εξίσωση. Προς αποφυγήν σύγχυσης, στο παρόν σύγγραμμα αποκαλείται δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης, και συμβολίζεται ως Em.

				12.2.2. Εξίσωση του Nernst

				Το δυναμικό της μεμβράνης των καρδιακών μυοκαρδιακών κυττάρων καθορίζεται από την τελική συνισταμένη όλων των ιοντικών ρευμάτων. Επεκτείνοντας το προηγούμενο παράδειγμα, ας κάνουμε μία νέα παραδοχή, ότι η κυτταρική μεμβράνη εμφανίζει διαύλους ιόντων, αλλά μόνο έναν τύπο, απολύτως εκλεκτικό για το συγκεκριμένο ιόν που υπάρχει στον ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο χώρο (δηλαδή στο παράδειγμα μας το κάλιο). Στην περίπτωση αυτή, το δυναμικό της μεμβράνης του κυττάρου θα είναι ταυτόσημη με το δυναμικό του Nernst αυτού του ιόντος. 

				Επεκτείνοντας το παράδειγμα ακόμη περισσότερο, ας θεωρήσουμε ότι υπάρχουν τρία ιόντα, το νάτριο, το ασβέστιο, και το κάλιο, και τρεις τύποι ιοντικών διαύλων στην κυτταρική μεμβράνη, εκλεκτικοί για κάθε έναν από τα ιόντα αυτά. Στην περίπτωση αυτή, κάθε τύπος διαύλων προσπαθεί να εξισώσει το δυναμικό της μεμβράνης με το δυναμικό ισορροπίας (δυναμικό του Nernst) του ιόντος στο οποίο εμφανίζει εκλεκτικότητα. Το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης τελικά καθορίζεται από την διαπερατότητα της για κάθε ιόν. Κατά συνέπεια, η τιμή του δυναμικού πλησιάζει την τιμή του δυναμικού ισορροπίας του ιόντος που επικρατεί. Το επικρατούν ιόν μπορεί να διαφέρει χρονικά, με την τιμή του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης να μεταβάλλεται αντίστοιχα (εικόνα 1.28).  Εάν δεν υπάρχει ένα, αλλά περισσότερα επικρατούντα ιόντα, τότε το δυναμικό της μεμβράνης αποτελεί ένα συγκερασμό μεταξύ των δυναμικών ισορροπίας των ιόντων αυτών.
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				Εικόνα 1.28. Το δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης μεταβάλλεται ανάλογα με την ιοντική αγωγιμότητα. 

				12.2.3. Αγωγιμότητα της κυτταρικής μεμβράνης σε ιόντα

				Η διαπερατότητα της κυτταρικής μεμβράνης για τα ιόντα δεν επιτελείται μέσω παθητικής διάχυσης, αλλά μέσω ενεργητικής διόδου ιόντων μέσω των διαύλων και αποκαλείται αγωγιμότητα (εικόνα 1.29). Για τον καθορισμό του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (Em), αλλά και των ενδοκυττάριων και εξωκυττάριων συγκεντρώσεων νατρίου και καλίου, είναι απαραίτητο η κυτταρική μεμβράνη να διαθέτει εκλεκτικότητα στην διέλευση ιόντων.
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				Εικόνα 1.29. Ως αγωγιμότητα, ορίζεται η διαπερατότητα της κυτταρικής μεμβράνης για τα ιόντα μέσω διαύλων.

				12.2.4. Εκλεκτικότητα και κατανάλωση ενέργειας

				Η εκλεκτικότητα της κυτταρικής μεμβράνης ως προς διάφορα ιόντα είναι αντίθετη με την ηλεκτροχημική ισορροπία. Ως εκ τούτου, η διατήρηση της απαιτεί την κατανάλωση σημαντικής ποσότητας ενέργειας από το κύτταρο.23 

				12.2.5. Δυναμικό ισορροπίας του καλίου και δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης

				Σε φυσιολογικές συνθήκες, η αγωγιμότητα της κυτταρικής μεμβράνης είναι μεγάλη για ιόντα καλίου και πολύ μικρή για άλλα ιόντα, με αποτέλεσμα το δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης να είναι παραπλήσιο - αλλά όχι ίδιο - με το δυναμικό ισορροπίας του καλίου. Έτσι, το δυναμικό είναι περίπου -90mV, τιμή κοντά στο δυναμικό ισορροπίας του καλίου (που είναι -95mV). Λόγω της αυξημένης συμβολής των ιόντων καλίου στον καθορισμό του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης, μεταβολές στην εξωκυττάρια ή ενδοκυττάρια συγκέντρωση του επηρεάζουν το δυναμικό αυτό πολύ περισσότερο από τις μεταβολές στην εξωκυττάρια ή ενδοκυττάρια συγκέντρωση άλλων ιόντων. 

				12.3. Διατήρηση του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης

				Παρά τον ουσιαστικό ρόλο της αγωγιμότητας στον καθορισμό του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης, υπάρχουν δύο (μικρότερης βαρύτητας) διεργασίες, οι οποίες τείνουν να μεταβάλλουν την τιμή της, και συγκεκριμένα: (α) μία μικρή ροή ιόντων νατρίου και (β) μία μικρή ροή ιόντων καλίου (εικόνα 1.30).
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				Εικόνα 1.30. Κατά τη διαστολή, το κύτταρο  εξισορροπεί  τη διαφυγή καλίου και την είσοδο νατρίου. 

				12.3.1. Διαφυγή ιόντων νατρίου

				Η φυσιολογική τιμή του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης, δημιουργεί μία μεγάλη ηλεκτροχημική κλίση για ιόντα νατρίου, που προκύπτει από τον συνδυασμό χαμηλής ενδοκυττάριας και υψηλής εξωκυττάριας συγκέντρωσης, καθώς και από το αρνητικό ενδοκυττάριο φορτίο. Έτσι, επειδή το δυναμικό ισορροπίας του νατρίου είναι +55mV, ενώ το δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (Em) είναι -90mV, προκύπτει μία κλίση της τάξης των -145mV (από -90mV έως +55mV). Η μεγάλη αυτή διαφορά δυναμικού, που υπαγορεύει την ροή ιόντων νατρίου από τον εξωκυττάριο προς τον ενδοκυττάριο χώρο, εξισορροπείται από την μικρή διαπερατότητα της μεμβράνης στα ιόντα νατρίου. Εν τούτοις, λόγω του μεγέθους της διαφοράς δυναμικού, υπάρχει μία μικρή ροή ιόντων νατρίου προς τον ενδοκυττάριο χώρο, που τείνει να αλλοιώσει την τιμή του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης.

				12.3.2. Διαφυγή ιόντων καλίου 

				Το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης είναι -90mV, ενώ το δυναμικό ισορροπίας του καλίου είναι  -95mV. Προκύπτει δηλαδή ένα μικρό ‘ηλεκτρικό έλλειμμα’, της τάξης των -5mV, λόγω του οποίου υπάρχει μία μικρή ροή ιόντων καλίου από τον ενδοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο. 

				12.3.3. Συνέπειες της διαφυγής ιόντων

				Λόγω της μικρής ροής ιόντων καλίου και νατρίου, πρέπει να γίνονται συνεχώς δύο διεργασίες για την διατήρηση του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης, και συγκεκριμένα: (α) όσα ιόντα νατρίου εισέρχονται στο κύτταρο, παρά τις αποτρεπτικές ιδιότητες της κυτταρικής μεμβράνης, πρέπει να αποβάλλονται, και (β) όσα ιόντα καλίου εξέρχονται του κυττάρου λόγω του ‘ηλεκτρικού ελλείμματος’, θα πρέπει να επανεισάγονται στο κύτταρο. Οι λειτουργίες συνδυάζονται σε μία ενέργεια ανταλλαγής των δύο ιόντων, καθώς οι ποσότητες είναι παρόμοιες, και επιτελούνται από την αντλία νατρίου/καλίου. 

				12.3.4. Αντλία Na+/K+

				Η αντλία νατρίου/καλίου ευρίσκεται στην κυτταρική μεμβράνη και μεταφέρει ιόντα νατρίου στον εξωκυττάριο χώρο και ιόντα καλίου στο κυτταρόπλασμα.20 Κατά την διαδικασία αυτή, τρία ιόντα νατρίου εξέρχονται του κυττάρου, ενώ ταυτόχρονα δύο ιόντα καλίου εισέρχονται (εικόνα 1.31). Και τα δύο αυτά κατιόντα είναι μονοσθενή, που σημαίνει ότι περισσότερα θετικά φορτία μεταφέρονται στον εξωκυττάριο χώρο από αυτά που εισέρχονται στο κυτταρόπλασμα, με αποτέλεσμα έλλειμμα θετικών φορτίων και μείωση του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (Em) σε περισσότερο αρνητικές τιμές. Το έλλειμμα θετικών φορτίων παράγει ένα ιοντικό ρεύμα με κατεύθυνση προς τον εξωκυττάριο χώρο. Κατά συνέπεια, η δίοδος περισσότερων κατιόντων μέσω της κυτταρικής μεμβράνης προς το κυτταρόπλασμα προκαλεί ένα εξώστροφο ρεύμα, το οποίο παράγεται από την λειτουργία της αντλίας νατρίου-καλίου, και συμβολίζεται ως INa/K.
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				Εικόνα 1.31. Τρία ιόντα νατρίου εξέρχονται μέσω της αντλίας, ενώ δύο ιόντα καλίου εισέρχονται. 

				Η αντλία νατρίου-καλίου καταναλώνει ενέργεια μέσω της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ΑΤΡ), και, επόμενα, η λειτουργία της εξαρτάται από την επάρκεια ΑΤΡ. Η αναστολή της λειτουργίας της (όπως για παράδειγμα στην οξεία ισχαιμία), έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων νατρίου και την μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων καλίου. Η μείωση της διαφοράς ενδοκυττάριας και εξωκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων καλίου μειώνει και τη διαφορά δυναμικού που είναι απαραίτητη για να αντιρροπήσει την διαφορά συγκέντρωσης, και επηρεάζει τελικά το δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (Em). 

				Η αναστολή της λειτουργίας της αντλίας νατρίου-καλίου λόγω έλλειψης ΑΤΡ προκαλεί αύξηση του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης με δύο μηχανισμούς: 

				(α) μέσω μείωσης (ή και κατάργησης) του εξώστροφου ρεύματος INa/K, και

				(β) μέσω μείωσης της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων καλίου. 

				Αντίθετα, διέγερση της αντλίας νατρίου-καλίου προκαλεί μείωση του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (σε περισσότερο αρνητικές τιμές, με αποτέλεσμα την υπερπόλωση).

				12.3.5. Σύνοψη

				Σε φυσιολογικές συνθήκες, το δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης διατηρείται ενεργητικά. Σε κυτταρική ένδεια ενέργειας, παρατηρείται μεταβολή του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (Em) και διαταραχή των ενδοκυττάριων και εξωκυττάριων συγκεντρώσεων νατρίου και καλίου.   

				

				13. Ανερέθιστη περίοδος

				13.1. Ορισμός

				Ως ανερέθιστη περίοδος ενός κυττάρου ή ενός ιστού, ορίζεται το χρονικό διάστημα κατά το οποίο το κύτταρο ή ο ιστός δεν μπορεί να εκπολωθεί. 

				13.2. Ιδιότητες

				Η ανερέθιστη περίοδος είναι ένας προστατευτικός μηχανισμός στο μυοκάρδιο, που δρα σαν ένας ‘ηθμός’, επιτρέποντας ένα μέγιστο αριθμό των εκπολώσεων στη μονάδα του χρόνου (εικόνα 1.32). 

				Η ιδιότητα αυτή έχει πολύ σημαντική φυσιολογική σημασία, καθώς 

				(α) διευκολύνει την απομάκρυνση του ενδοκυττάριου ασβεστίου μετά την εκπόλωση, και 

				(β) αποτρέπει βραχείες περιόδους πλήρωσης των κοιλιών, καθιστώντας πιο αποδοτική την μηχανική συστολή.22 
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				Εικόνα 1.32. Η ανερέθιστη περίοδος είναι ένας προστατευτικός μηχανισμός στο μυοκάρδιο, επιτρέποντας ένα μέγιστο αριθμό των εκπολώσεων στη μονάδα του χρόνου. 

				14. Μεταβολή του δυναμικού στο χρόνο

				14.1. Μεταβολή της αγωγιμότητας

				Το δυναμικό ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης παραμένει σταθερό στον χρόνο, εφ’ όσον η αγωγιμότητα της κυτταρικής μεμβράνης για τα ιόντα δεν μεταβάλλεται. Αντίθετα, εάν αυτή τροποποιηθεί για κάποιο ιόν, τότε η ισορροπία μεταβάλλεται. 

				Τροποποιώντας την ενεργητική διαπερατότητα της κυτταρικής μεμβράνης για κάποιο ιόν, μέσω ενεργοποίησης ή απενεργοποίησης ενός διαύλου, μπορεί να σημειωθούν πολύ μεγάλες μεταβολές στο δυναμικό. 

				Έτσι, εάν για κάποιο χρονικό διάστημα είναι ανοικτοί μόνο οι δίαυλοι καλίου, ακολούθως μόνο οι δίαυλοι νατρίου και, τέλος, μόνο οι δίαυλοι ασβεστίου, το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης θα μεταβάλλεται ανάμεσα στα συγκεκριμένα αυτά χρονικά διαστήματα, τείνοντας να προσλάβει την τιμή του δυναμικό του Nernst του αντίστοιχου ιόντος στο αντίστοιχο χρονικό διάστημα. 

				Το παράδειγμα αυτό πλησιάζει αρκετά την πραγματικότητα, αν και υπάρχουν χρονικά διαστήματα κατά τα οποία είναι ενεργοποιημένοι περισσότεροι του ενός τύποι ιοντικών διαύλων. 

				14.2. Εκπόλωση και επαναπόλωση

				14.2.1. Εκπόλωση

				Ηλεκτρική εκπόλωση ενός μυοκαρδιακού κυττάρου ονομάζεται η μεταβολή του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης του, έτσι ώστε να επιτρέψει την είσοδο ιόντων ασβεστίου μέσα σε αυτό (εικόνα 1.33). 
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				Εικόνα 1.33. Κατά την εκπόλωση αυξάνεται το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης, με αποτέλεσμα την είσοδο ιόντων ασβεστίου. 

				14.2.2. Επαναπολωτικά ρεύματα καλίου

				Η τιμή του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (Em) στα κολπικά και κοιλιακά μυοκαρδιακά κύτταρα διατηρείται κοντά στο δυναμικό ισορροπίας του καλίου, μέσω δύο επαναπολωτικών μηχανισμών: 

				(α) μέσω της λειτουργίας αντλίας νατρίου/καλίου (όπως αναλύθηκε προηγούμενα), και 

				(β) μέσω των  επαναπολωτικών ρευμάτων καλίου. 

				Τα επαναπολωτικά ρεύματα καλίου αποτελούνται κυρίως από το εσώστροφο επανορθωτικό ρεύμα καλίου (ΙΚ1, μέσω των διαύλων καλίου Kir2.x), και, δευτερευόντως, από τα εσώστροφα ρεύματα καλίου μέσω των διαύλων καλίου ευαίσθητων στην ακετυλχολίνη, καθώς και μέσω των διαύλων καλίου ευαίσθητων στην τριφωσφορική αδενοσίνη.24 Οι επαναπολωτικοί αυτοί μηχανισμοί μπορούν να εξισορροπήσουν ένα μικρό ιοντικό ρεύμα, που προκαλεί μία μικρή αύξηση του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (για παράδειγμα από -90mV σε -85mV).

				14.2.3. Υπο-ουδική εκπόλωση

				Ένα μικρής έντασης ιοντικό ρεύμα ονομάζεται υπο-ουδικό εκπολωτικό ρεύμα και η προκαλούμενη μεταβολή του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (Em) ονομάζεται υπο-ουδική εκπόλωση (εικόνα 1.34). 
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				Εικόνα 1.34. Το υπο-ουδικό εκπολωτικό ρεύμα εξισορροπείται από τους επαναπολωτικούς μηχανισμούς, ενώ ένα μεγαλύτερής έντασης ρεύμα προκαλεί εκπόλωση. 

				14.2.4. Ουδός εκπόλωσης

				Ένα μεγαλύτερης έντασης ιοντικό ρεύμα, ικανό να προκαλέσει μία μεγαλύτερη αύξηση του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης (για παράδειγμα από -90mV σε -70mV) μεταβάλει την κατάσταση των διαύλων νατρίου από κλειστή σε ανοικτή. 

				Η μεταβολή της αγωγιμότητας της κυτταρικής μεμβράνης μεταφέρει το δυναμικό της κοντά στο δυναμικό ισορροπίας του νατρίου, προκαλώντας εκπόλωση. Το ιοντικό αυτό ρεύμα ονομάζεται εκπολωτικό ρεύμα και η τιμή του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης πάνω από την οποία αυξάνεται αιφνίδια η αγωγιμότητα της κυτταρικής μεμβράνης για τα ιόντα νατρίου ονομάζεται ουδός εκπόλωσης (εικόνα 1.35).22 
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				Εικόνα 1.35. Ουδός εκπόλωσης είναι η τιμή του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρικής μεμβράνης πάνω από την οποία αυξάνεται αιφνίδια η αγωγιμότητα της κυτταρικής μεμβράνης για τα ιόντα νατρίου. 

				14.2.5. Παράγοντες που καθορίζουν τον ουδό 

				Οι παράγοντες που καθορίζουν τον ουδό εκπόλωσης περιλαμβάνουν το μέγεθος του επαναπολωτικού ρεύματος καλίου και τον αριθμό των ενεργοποιημένων διαύλων νατρίου. Σε φυσιολογικές συνθήκες, το ιοντικό ρεύμα που μεταφέρεται από γειτονικά κύτταρα είναι πολύ περισσότερο από αυτό που χρειάζεται για να προκληθεί εκπόλωση. Αντίθετα, σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις, παρατηρούνται διαταραχές της αγωγής του ερεθίσματος, με αποτέλεσμα το ιοντικό ρεύμα που μεταφέρεται από γειτονικά κύτταρα να μειώνεται. Στις περιπτώσεις αυτές, οι διακυμάνσεις στον ουδό μπορεί να προκαλέσουν παροδικές διαταραχές στην εκπόλωση των μυοκαρδιακών κυττάρων. 

				14.2.6. Επαναπόλωση

				Η επαναπόλωση συνίσταται στην επαναφορά του δυναμικού της μεμβράνης στις αρχικές τιμές, με αποτέλεσμα την μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου. Η όλη διαδικασία ελέγχεται από μία σειρά από μηχανισμούς που καθορίζουν το δυναμικό του κυττάρου, το οποίο, με τη σειρά του, ρυθμίζει τη διακίνηση των ιόντων ασβεστίου. Οι ρυθμιστικοί μηχανισμοί του δυναμικού του κυττάρου περιλαμβάνουν την είσοδο και έξοδο ιόντων προς και από το κύτταρο, με αποτέλεσμα την μεταβολή της ηλεκτροχημικής ισορροπίας.

				

				15. Διαχείριση ιόντων ασβεστίου

				Τα ιόντα ασβεστίου δίνουν το έναυσμα για την εκκίνηση της μηχανικής συστολής. Κατά συνέπεια, η διαχείριση των ιόντων ασβεστίου, δηλαδή η είσοδος και έξοδος των ιόντων αυτών προς και από το κυτταρόπλασμα, μεταφράζεται σε έναρξη και τερματισμό της μηχανικής συστολής, και είναι κεφαλαιώδους σημασίας για την εύρυθμη λειτουργία του κυττάρου.25 

				Λόγω του κεντρικού ρόλου των ιόντων ασβεστίου στην ηλεκτρική εκπόλωση του κυττάρου, διαταραχές στην διακίνηση τους προκαλούν διαταραχές στην ηλεκτρική λειτουργία του μυοκαρδιακού κυττάρου, με αντίστοιχες επιπτώσεις στην μηχανική λειτουργία. 

				15.1. Ταξινόμηση

				Η διαχείριση των ιόντων ασβεστίου περιλαμβάνει την είσοδο και έξοδο ιόντων ασβεστίου προς και από το κυτταρόπλασμα μέσω της κυτταρικής μεμβράνης, καθώς και μέσω της μεμβράνης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου.3,6 
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				Εικόνα 1.36. Οι δίαυλοι ασβεστίου είναι κυρίως τύπου L.  

				15.2. Δίαυλοι και ρεύματα ασβεστίου

				Οι δίαυλοι που επιτρέπουν εκλεκτικά την είσοδο ασβεστίου (έναντι άλλων ιόντων) προς το κυτταρόπλασμα μέσω της κυτταρικής μεμβράνης, ονομάζονται δίαυλοι ασβεστίου.26 Υπάρχουν δύο τύποι διαύλων ασβεστίου (εικόνα 1.36): 

				(α) οι τύπου L (L=large=μεγάλο), που είναι υπεύθυνοι για το μεγαλύτερο ποσοστό ιόντων ασβεστίου που εισέρχονται στο κύτταρο, και 

				(β) οι τύπου Τ (T=tiny=πολύ μικρό), που είναι υπεύθυνοι για ένα πολύ μικρό ποσοστό εισερχομένων ιόντων ασβεστίου. Οι δίαυλοι ασβεστίου τύπου L ενεργοποιούνται σε θετικές τιμές του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης. Αντίθετα, η απενεργοποίησή τους εξαρτάται όχι μόνο από το δυναμικό της μεμβράνης, αλλά και από τη σύνδεση της καλμοδουλίνης, μιας κυτταροπλαματικής πρωτεΐνης, με το καρβοξυλικό άκρο του διαύλου. 

				15.3. Υποδοχείς ρυανοδίνης

				15.3.1. Εντόπιση

				Οι υποδοχείς ρυανοδίνης ευρίσκονται στην μεμβράνη του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου και ελέγχουν την έξοδο ιόντων ασβεστίου από το σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο προς το κυτταρόπλασμα (video 1.7).7 Είναι πρωτεΐνες μεγάλου μοριακού βάρους (>2MDa), ενώ υπάρχουν τρεις ισομορφές.27 

				15.3.2. Ομάδες υποδοχέων

				Οι υποδοχείς ρυανοδίνης δεν είναι ομότιμα κατανεμημένοι στην επιφάνεια του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου, αλλά βρίσκονται ακριβώς απέναντι από τους διαύλους ασβεστίου, στραμμένοι προς την πλευρά της κυτταρικής μεμβράνης. Η διάταξη τους είναι ανά ομάδες των 100 περίπου υποδοχέων (με μία διάμετρο 200nm περίπου). Η στενή γειτνίαση δίαυλων ασβεστίου και υποδοχέων ρυανοδίνης έχει σαν αποτέλεσμα τον συγχρονισμό της λειτουργίας των δύο πρωτεϊνών υπεύθυνων για τη διακίνηση του ασβεστίου. Πράγματι, ο χρόνος από την ενεργοποίηση των διαύλων ασβεστίου τύπου L μέχρι την ενεργοποίηση των υποδοχέων ρυανοδίνης υπολογίζεται σε 2-3msec. Έτσι, η σχεδόν ταυτόχρονη με την είσοδο ασβεστίου μέσω των διαύλων απελευθέρωση ασβεστίου από το σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο έχει σαν αποτέλεσμα την αιφνίδια αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου κατά την εκπόλωση του κυττάρου. Όπως αναφέρθηκε και στην παράγραφο 2.3., η συνύπαρξη των δύο πρωτεϊνών που ρυθμίζουν το ενδοκυττάριο ασβέστιο τις καθιστά πρακτικά μία λειτουργική μονάδα, αποκαλούμενη διπλώνας. 

				15.3.3. Λειτουργία

				Οι υποδοχείς ρυανοδίνης στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ηλεκτρική λειτουργία του μυοκαρδιακού κυττάρου.28 Μετάλλαξη του γονιδίου υπεύθυνου για τον υποδοχέα ρυανοδίνης προκαλεί παθολογική αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου μετά από την διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος.29 Η πλημμελής απομάκρυνση της περίσσειας ιόντων ασβεστίου κατά την διαστολή προκαλεί την εμφάνιση μετεκπολώσεων, που μπορεί να οδηγήσουν σε πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία.5 

				15.4. Συμπληρωματικές οδοί εισόδου ασβεστίου στο κύτταρο

				Σε φυσιολογικές συνθήκες, η είσοδος του ασβεστίου στο κύτταρο γίνεται κυρίως από τους διαύλους ασβεστίου τύπου L. Υπάρχουν όμως συμπληρωματικές οδοί, με μικρότερη φυσιολογική σημασία,6 που είναι: 

				(α) Μέσω της διέγερσης των α1 αδρενεργικών υποδοχέων. Οι υποδοχείς αυτοί, μέσω των Gq πρωτεϊνών, ενεργοποιούν τους υποδοχείς της τριφωσφορικής ινοσιτόλης στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο, αυξάνοντας την απελευθέρωση ασβεστίου από αυτό. 

				(β) Μέσω της διέγερσης των υποδοχέων Α της ενδοθηλίνης. Η σύνδεση της ενδοθηλίνης-1 με τους Α-υποδοχείς της στην κυτταρική μεμβράνη ενεργοποιεί μία κατηγορία Gq πρωτεϊνών και προκαλεί την σύνδεση της τριφωσφορικής ινοσιτόλης με τους υποδοχείς της στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο, αυξάνοντας έτσι την απελευθέρωση ασβεστίου από αυτό (εικόνα 1.37). 

				Η επίδραση αυτή είναι μεγαλύτερη στα κολπικά μυοκαρδιακά κύτταρα, όπου οι υποδοχείς της τριφωσφορικής ινοσιτόλης στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο είναι αναλογικά περισσότεροι, συγκριτικά με τα κοιλιακά μυοκαρδιακά κύτταρα. Στα κολπικά μυοκαρδιακά κύτταρα, η διέγερση των υποδοχέων Α της ενδοθηλίνης προκαλεί αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου και μπορεί να συμβάλλει στην εμφάνιση κολπικών αρρυθμιών. 

				[image: Εικόνα37.png]

				Εικόνα 1.37. Η σύνδεση της ενδοθηλίνης-1 με τους Α-υποδοχείς της προκαλεί (μέσω Gq πρωτεϊνών) την σύνδεση της τριφωσφορικής ινοσιτόλης με τους υποδοχείς της στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο, αυξάνοντας την απελευθέρωση ασβεστίου από αυτό. 

				15.5. Απελευθέρωση του ασβεστίου από το ασβέστιο

				Η έναρξη της μηχανικής συστολής σηματοδοτείται από την πρόσδεση ιόντων ασβεστίου με την τροπονίνη C. Η απαιτούμενη, για αυτόν τον σκοπό, μεγάλη συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα κατά την φάση της συστολής, δεν μπορεί να επιτευχθεί μόνον από την είσοδο ιόντων ασβεστίου στο κύτταρο από τους αντίστοιχους διαύλους, καθώς η ποσότητα αυτή δεν επαρκεί για την έναρξη της μηχανικής λειτουργίας του μυοκαρδιακού κυττάρου. Η επιπλέον ποσότητα ιόντων ασβεστίου που είναι αναγκαία προέρχεται από τη μεγάλη συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου που είναι αποθηκευμένη στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο. 

				Η είσοδος ιόντων ασβεστίου από τον εξωκυττάριο χώρο στο κυτταρόπλασμα, προκαλεί την έξοδο πολύ περισσότερων ιόντων ασβεστίου από το σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο προς το κυτταρόπλασμα. Ο συνδυασμός της εισόδου ασβεστίου από τον εξωκυττάριο χώρο με την απελευθέρωση του ασβεστίου από το σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο αυξάνει κατά πολύ την ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου,6 με αποτέλεσμα να επιτυγχάνεται η επαρκής σύνδεση του με την τροπονίνη C και η έναρξη της μηχανικής συστολής. 

				Η εξάρτηση της απελευθέρωσης του ασβεστίου του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου από το εξωκυττάριο ασβέστιο είναι ένας από τους θεμελιώδεις μηχανισμούς λειτουργίας του κυττάρου και ονομάζεται απελευθέρωση του ασβεστίου από το ασβέστιο (video 1.8).30 Για την λειτουργία αυτή, 25 περίπου δίαυλοι ασβεστίου αντιστοιχούν σε μία διάταξη 100 υποδοχέων ρυανοδίνης. Για να ενεργοποιηθούν οι 100 αυτοί υποδοχείς αρκεί η ενεργοποίηση τριών ή τεσσάρων διαύλων ασβεστίου τύπου L, παρέχοντας μεγάλο περιθώριο ασφαλείας για την φυσιολογική λειτουργία του κυττάρου. Επομένως, η αναστολή της λειτουργίας ακόμη και μεγάλου ποσοστού των διαύλων ασβεστίου δεν μπορεί να αναστείλει την απελευθέρωση του ασβεστίου από το ασβέστιο.

				15.6. Τερματισμός της απελευθέρωσης ασβεστίου από το σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο

				Όταν η ενδοκυττάρια συγκέντρωση του ασβεστίου αυξηθεί σε επίπεδα επαρκή για την έναρξη της μηχανικής συστολής, η απελευθέρωση ασβεστίου από το σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο σταματά (εικόνα 1.38). Ο τερματισμός αυτής της απελευθέρωσης παρέχει ικανό χρόνο στους υποδοχείς ρυανοδίνης να ανταποκριθούν στην επόμενη εκπόλωση.7 
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				Εικόνα 1.38. Οι μηχανισμοί απομάκρυνσης του ασβεστίου περιλαμβάνουν: (1) την ΑΤΡάση του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου, (2) τον μεταφορέα ιόντων νατρίου/ ασβεστίου, (3) την αντλία του ασβεστίου της κυτταρικής μεμβράνης και (4) τα μιτοχόνδρια.  

				15.7. Απομάκρυνση του ασβεστίου και ενεργητική χάλαση 

				15.7.1. Ενεργητική χάλαση

				Η χάλαση συνίσταται στην επάνοδο των συσταλτών πρωτεϊνών σε κατάσταση ετοιμότητας για νέα μηχανική συστολή. Η μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης των ιόντων ασβεστίου πυροδοτεί την διαδικασία της χάλασης, η οποία συνίσταται στην αποδέσμευση των ιόντων ασβεστίου από την τροπονίνη C.31 Η μείωση του ενδοκυττάριου ελεύθερου ασβεστίου στην διαστολή έχει εξ’ ίσου σημαντική φυσιολογική σημασία με την αύξηση του στην συστολή, καθώς συναρτάται άμεσα με την αποδοτική προετοιμασία του κυττάρου για την επόμενη συστολή. 

				15.7.2. Διαταραχή της απομάκρυνσης ασβεστίου

				Η διαταραχή της διαδικασίας μείωσης του ενδοκυττάριου ασβεστίου κατά την διαστολή συνοδεύει πολλές μορφές καρδιακής ανεπάρκειας και μπορεί να προκαλέσει σοβαρές διαταραχές του καρδιακού ρυθμού. Η παραμονή μεγάλων ποσοτήτων ιόντων ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα κατά την διάρκεια της διαστολής μπορεί να προκαλέσει κυτταρικό θάνατο. Ο μηχανισμός αυτός θεωρείται υπεύθυνος για την βλάβη επαναιμάτωσης του μυοκαρδίου σε οξέα ισχαιμικά σύνδρομα, όπως αναπτύσσεται στο κεφάλαιο 4.
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				Εικόνα 1.39. Οι ποσότητες ελεύθερων ιόντων ασβεστίου που εισέρχονται και εξέρχονται από κύτταρο είναι ίσες.

				15.7.3. Οδοί απομάκρυνσης ασβεστίου

				Βάσει της ακρίβειας που διέπει την διαχείριση του ασβεστίου (εικόνα 1.39), τα ιόντα που εισέρχονται στο κύτταρο απομακρύνονται από το κυτταρόπλασμα με τους ακόλουθους τέσσερις διαφορετικούς τρόπους:20 (α) με την ΑΤΡάση του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου, (β) με τον ανταλλαγέα (μεταφορέα) ιόντων νατρίου/ασβεστίου, (γ) με την αντλία (ΑΤΡάση) ασβεστίου της κυτταρικής μεμβράνης και (δ) με τα μιτοχόνδρια. Οι δύο τελευταίοι έχουν μικρή σημασία στην φυσιολογική καρδιά, επειδή απομακρύνουν μόνον το 2% της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του ασβεστίου.

				 Οι δύο τελευταίοι μηχανισμοί αναφέρονται ως βραδείς μηχανισμοί απομάκρυνσης, καθώς διορθώνουν μικρές αποκλίσεις στο ισοζύγιο του ασβεστίου, που συσσωρεύονται μετά από μερικές συστολές (εικόνα 1.40). Η ΑΤΡάση του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου είναι ο κύριος μηχανισμός μείωσης του ενδοκυττάριου ασβεστίου, καθώς το μεγαλύτερο μέρος του ενδοκυττάριου ασβεστίου εισέρχεται στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο, μέχρι την επόμενη εκπόλωση του κυττάρου. 
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				Εικόνα 1.40. Η απομάκρυνση ιόντων ασβεστίου επιτελείται κυρίως από την ΑΤΡάση του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου (SERCA) και τον μεταφορέα νατρίου/ ασβεστίου (NCX).

				15.7.4. Ανταλλαγέας ιόντων νατρίου/ασβεστίου

				Ο ανταλλαγέας (μεταφορέας) ιόντων νατρίου/ασβεστίου ανταλλάσσει ένα ιόν ασβεστίου που εξέρχεται από το κύτταρο, προς τρία ιόντα νατρίου που εισέρχονται στο κύτταρο (εικόνα 1.41). Με τον μηχανισμό αυτό απομακρύνεται περίπου 30% της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου προς τον εξωκυττάριο χώρο. 

				Η ανταλλαγή τριών ιόντων νατρίου προς ένα ιόν ασβεστίου προκαλεί ένα ιοντικό ρεύμα, το οποίο αποκαλείται ιοντικό ρεύμα νατρίου/ασβεστίου και συμβολίζεται σαν INa/Ca. Όταν ένα ιόν ασβεστίου (το οποίο είναι δισθενές) αποβάλλεται από το κύτταρο, προσλαμβάνονται τρία ιόντα νατρίου (τα οποία είναι μονοσθενή). Δημιουργείται έτσι ένα πλεόνασμα προσλαμβανομένων θετικών φορτίων, με αποτέλεσμα το παραγόμενο ιοντικό ρεύμα νατρίου/ασβεστίου να έχει κατεύθυνση προς το εσωτερικό του κυττάρου. Αντίθετα, όταν τρία ιόντα νατρίου αποβάλλονται από το κύτταρο, ένα ιόν ασβεστίου εισέρχεται σε αυτό, τότε το παραγόμενο ιοντικό ρεύμα νατρίου/ασβεστίου έχει κατεύθυνση προς τον εξωκυττάριο χώρο. Ο ανταλλαγέας (μεταφορέας) ιόντων νατρίου/ασβεστίου λειτουργεί και προς τις δύο κατευθύνσεις, χωρίς την κατανάλωση ενέργειας. Η κατεύθυνση της λειτουργίας του καθορίζεται από την συγκέντρωση των ιόντων νατρίου και ασβεστίου μέσα και έξω από το κύτταρο. Κατά συνέπεια, ο ανταλλαγέας (μεταφορέας) ιόντων νατρίου/ασβεστίου απομακρύνει από το κυτταρόπλασμα όποιο από τα δύο ιόντα εμφανίζει περίσσεια ενδοκυττάριας συγκέντρωσης. 
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				Εικόνα 1.41. Η λειτουργία του ανταλλαγέα (μεταφορέα)  νατρίου/ ασβεστίου επιτελείται χωρίς την κατανάλωση ενέργειας.   

				Κατά την εκπόλωση του κυττάρου, που προκαλείται από την είσοδο ιόντων νατρίου, η ενδοκυττάρια συγκέντρωσή τους αυξάνεται, με συνέπεια τρία ιόντα νατρίου να ανταλλάσσονται με ένα ιόν ασβεστίου. Αντίθετα, μετά την είσοδο ιόντων ασβεστίου στο κύτταρο και την έναρξη της διαστολής, η συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου είναι μεγάλη, προκαλώντας την ανταλλαγή τους με ιόντα νατρίου. Αυτή είναι και η κύρια λειτουργία του μεταφορέα νατρίου/ασβεστίου, καθώς αποβάλλει ιόντα ασβεστίου (ανταλλάσσοντας τα με ιόντα νατρίου) σχεδόν καθ’ όλη τη διάρκεια του δυναμικού ενέργειας, με εξαίρεση ένα μικρό χρονικό διάστημα στο τέλος της εκπόλωσης.  

				Σε συνθήκες μυοκαρδιακής ισχαιμίας, κατά τις οποίες υπάρχει ένδεια ενέργειας, η λειτουργία της αντλίας νατρίου-καλίου μειώνεται, με αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων νατρίου. Με την σειρά της, η αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων νατρίου μπορεί να προκαλέσει αναστροφή της λειτουργίας του μεταφορέα (ανταλλαγέα) νατρίου/ασβεστίου, με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου. 

				

				16. Το δυναμικό ενέργειας του μυοκαρδιακού κυττάρου

				16.1. Ορισμός

				Δυναμικό ενέργειας καλείται το σύνολο των μεταβολών του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης των μυοκαρδιακών κυττάρων, ως συνάρτηση του χρόνου.22 

				Το δυναμικό ενέργειας συνίσταται στις μεταβολές του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης από το δυναμικό ηρεμίας σε κατάσταση εκπόλωσης, μέχρι την επαναφορά του στην αρχική κατάσταση. Η διάρκεια του δυναμικού ενέργειας του μυοκαρδιακού κυττάρου του ανθρώπου είναι περίπου 350msec (200-450msec), πολύ μεγαλύτερη από αυτή του νευρικού ή του σκελετικού μυϊκού κυττάρου. 

				16.2. Φάσεις του δυναμικού ενέργειας

				Το δυναμικό ενέργειας περιλαμβάνει την φάση της εκπόλωσης και επαναπόλωσης, οι οποίες χωρίζονται σε πέντε επιμέρους φάσεις (εικόνα 1.42), που διαμορφώνονται από συγκεκριμένα ιοντικά ρεύματα. Οι φάσεις αυτές είναι το αποτέλεσμα μετακίνησης ιόντων, όπως καθορίζεται από τους ενεργητικούς μηχανισμούς μετακίνησης ιόντων μέσω του ειδικού για κάθε ιόν δίαυλο, ή και παθητικούς μηχανισμούς ανάλογα την ηλεκτροχημική κλίση, όπως στη περίπτωση του ανταλλαγέα νατρίου/ασβεστίου. 

				Η φάση 0 (ταχεία εκπόλωση) καθορίζεται από ένα εσώστροφο ρεύμα νατρίου, ενώ η φάση 1 (πρώιμη ταχεία επαναπόλωση), η φάση 2 (φάση plateau) και η φάση 3 (ταχεία επαναπόλωση) είναι πιο σύνθετες και αποτελούν τη συνισταμένη πολλών ιοντικών ρευμάτων εσώστροφων ή εξώστροφων. Τέλος, η φάση 4 (ηλεκτρική διαστολή) καθορίζεται από το επανορθωτικό ρεύμα καλίου.20 
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				Εικόνα 1.42. Οι φάσεις του δυναμικού ενέργειας είναι πέντε, η φάση 0 (ταχεία εκπόλωση), η φάση 1 (πρώιμη ταχεία εκπόλωση), η φάση 2 (φάση plateau) η φάση 3 (ταχεία επαναπόλωση) και η φάση 4 (ηλεκτρική διαστολή).

				17. Παραγωγή και αγωγή της ηλεκτρικής εκπόλωσης 

				Η κλίση της φάσης 4 στα κολπικά και κοιλιακά μυοκαρδιακά κύτταρα είναι σχεδόν οριζόντια, με αποτέλεσμα τα κύτταρα αυτά να μην μπορούν να εκπολωθούν αυτόματα. Κατά συνέπεια, είναι απαραίτητη (α) η παραγωγή της εκπόλωσης από κάποιο κέντρο και (β) η μετάδοση της στα κολπικά και κοιλιακά μυοκαρδιακά κύτταρα. Όταν ολοκληρωθεί η εκπόλωση του μυοκαρδίου, το ερέθισμα δεν μπορεί να διατηρηθεί, καθώς περιβάλλεται από ιστό που μόλις έχει εκπολωθεί και άρα βρίσκεται σε ανερέθιστη περίοδο. Κατά συνέπεια, είναι απαραίτητη η συνεχής παραγωγή της εκπόλωσης ανά τακτά χρονικά διαστήματα.

				17.1. Παραγωγή της ηλεκτρικής εκπόλωσης

				17.1.1. Φλεβόκομβος

				Φυσιολογικά, η εκπόλωση παράγεται από ένα σύνολο κυττάρων στον φλεβόκομβο, ο οποίος αποτελεί τον φυσιολογικό βηματοδότη της καρδιάς. Περιγράφτηκε για πρώτη φορά από τους Arthur Keith και Martin Flack το 1906, και σε μερικά συγγράμματα αναφέρεται σαν κόμβος των Keith-Flack. Η ηλεκτρική εκπόλωση που παράγεται λόγω μεταβολών των ιοντικών ρευμάτων κατά μήκος της μεμβράνης των κυττάρων του φλεβοκόμβου ονομάζεται φυσιολογικός αυτοματισμός.20

				Ο φλεβόκομβος, μία επιμήκης ατρακτοειδής δομή με μήκος 10-20mm και πλάτος περίπου 3mm (στον ενήλικα), βρίσκεται στην τελική αύλακα, στο σημείο εκβολής της άνω κοίλης φλέβας στο δεξιό κόλπο (εικόνα 1.43).
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				Εικόνα 1.43. Ο φλεβόκομβος, μία ατρακτοειδής δομή με μήκος 10-20mm βρίσκεται στην τελική αύλακα. 

				 Όταν ο φλεβόκομβος εκπολωθεί από κάποιο άλλο κέντρο, αναστέλλει την λειτουργία του για ένα χρονικό διάστημα, και η ιδιότητα αυτή ονομάζεται υπερκέραση. Η ικανότητα του φλεβοκόμβου να αναλαμβάνει δραστηριότητα μετά την υπερκέραση του ονομάζεται ανάνηψη του φλεβοκόμβου. Το διάστημα που μεσολαβεί ονομάζεται χρόνος ανάνηψης φλεβοκόμβου και αποτελεί ένα δείκτη λειτουργίας του (εικόνα 1.44).
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				Εικόνα 1.44. Ο χρόνος ανάνηψης φλεβοκόμβου είναι το διάστημα που μεσολαβεί για την επαναλειτουργία του φλεβοκόμβου μετά από υπερκέραση. 

				Ο φλεβόκομβος αποτελείται από το κεντρικό τμήμα, που περιέχει πρωτεύοντα αυτοματικά κέντρα και από το περιφερικό τμήμα που περιέχει δευτερεύοντα κέντρα (εικόνα 1.45). Η εκπόλωση στα πρωτεύοντα κέντρα προκαλείται  κυρίως από την είσοδο ιόντων ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα, ενώ στα δευτερεύοντα κέντρα κυρίως από είσοδο ιόντων νατρίου. Χαρακτηριστικό των διαύλων ασβεστίου είναι η παρατεταμένη διάρκεια παραμονής σε κατάσταση αδρανοποίησης, με αποτέλεσμα την παράταση της ανερέθιστης περιόδου αρκετά μετά το τέλος του δυναμικού ενέργειας. 
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				Εικόνα 1.45. Το κεντρικό και περιφερικό τμήμα του φλεβοκόμβου. 

				17.1.2. Ιδιότητες του φλεβοκόμβου

				Ο φυσιολογικός αυτοματισμός στηρίζεται σε δύο βασικές ιδιότητες του φλεβοκόμβου:32 

				(α) στο δυναμικό της μεμβράνης των κυττάρων του. 

				Το δυναμικό της μεμβράνης των κυττάρων του φλεβοκόμβου κατά τη φάση 4 είναι υψηλότερο, συγκριτικά με τα κολπικά και κοιλιακά μυοκαρδιακά κύτταρα, λόγω του μειωμένου επανορθωτικού ρεύματος καλίου. Λόγω της ιδιότητας αυτής, το διαστολικό δυναμικό της μεμβράνης των κυττάρων του φλεβοκόμβου βρίσκεται εγγύτερα στον ουδό εκπόλωσης, αποτελώντας ο κύριο χαρακτηριστικό του φυσιολογικού αυτοματισμού. 

				 (β) στην κλίση της φάσης 4. 

				Η κλίση αυτή είναι αποτέλεσμα συνεχούς διαστολικής εκπόλωσης (εικόνα 1.46). Πιο συγκεκριμένα, η κλίση της φάσης 4 είναι αποτέλεσμα μιας συνεχούς, βραδείας αύξησης του δυναμικού της μεμβράνης των κυττάρων του φλεβοκόμβου κατά τη διάρκεια της διαστολικής περιόδου. Η συνεχής αυτή μεταβολή στα κύτταρα του φλεβοκόμβου ονομάζεται διαστολική εκπόλωση ή εκπόλωση φάσης 4.

				Όταν το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης υπερβεί τον ουδό εκπόλωσης, τότε εμφανίζεται αυτόματα ένα δυναμικό ενέργειας. Η διαστολική εκπόλωση (κατά τη διάρκεια της φάσης 4) αντανακλά την προοδευτική μεταβολή της ιοντικής ισορροπίας εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης. Τα πολλαπλά ιοντικά ρεύματα, υπεύθυνα για την εκπόλωση του φλεβοκόμβου, ονομάζονται βηματοδοτικά ρεύματα.33 
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				Εικόνα 1.46. Η κλίση της φάσης 4 είναι αποτέλεσμα της διαστολικής εκπόλωσης. Μεταβολή της κλίσης (από  α σε β) μεταβάλλει την συχνότητα εκπόλωσης του φλεβοκόμβου. 

				17.1.3. Βηματοδοτικά ρεύματα

				Τα βηματοδοτικά ρεύματα μπορούν να διακριθούν σε δύο ομάδες με αντίθετες δράσεις, και συγκεκριμένα στα ιοντικά ρεύματα που προκαλούν αύξηση της συχνότητας εκπόλωσης και σε αυτά που προκαλούν μείωση της συχνότητας εκπόλωσης του φλεβοκόμβου. Η καρδιακή συχνότητα καθορίζεται από την εκάστοτε ισορροπία ανάμεσα στις δύο ομάδες. 

				

				Μείωση της συχνότητας

				Τα ιοντικά ρεύματα που βραχύνουν το δυναμικό ενέργειας, μειώνουν το δυναμικό της κυτταρικής  μεμβράνης και τελικά μειώνουν την συχνότητα εκπόλωσης του φλεβοκόμβου είναι: 

				(α) Το εσώστροφο ρεύμα καλίου 

				(β) Το ρεύμα καλίου ενεργοποιούμενο από την ακετυλχολίνη, και 

				(γ) το ρεύμα καλίου ενεργοποιούμενο από την αδενοσίνη, με τα δύο τελευταία ρεύματα να έχουν παρόμοιες ιδιότητες και συχνά να αναφέρονται ως ενιαίο ιοντικό ρεύμα. 

				

				Αύξηση της συχνότητας

				Τα ιοντικά ρεύματα που αυξάνουν την συχνότητα εκπόλωσης του φλεβοκόμβου, είναι:

				 (α) Το εσώστροφο ρεύμα ασβεστίου που προκαλείται κυρίως από τους διαύλους ασβεστίου τύπου L, και

				 (β) Το ρεύμα If (από τη λέξη ‘funny’, δηλαδή ένα ιοντικό ρεύμα που φάνηκε ‘περίεργο’ όταν περιγράφτηκε αρχικά, το 197934). 

				Το ρεύμα If προκαλείται από ιόντα νατρίου, και εμφανίζεται στο τέλος της φάσης 3, συνεισφέροντας έτσι στην έναρξη της διαστολικής εκπόλωσης. Το ρεύμα If εμφανίζεται όταν το δυναμικό της κυτταρικής μεμβράνης είναι πολύ αρνητικό (αντλώντας την εναλλακτική ονομασία του ως υπερπολωτικό ρεύμα), και συμβάλλει κατά περίπου 20% στην άνοδο του δυναμικού της μεμβράνης σε επίπεδα πάνω από τον ουδό εκπόλωσης.  

				Ως αποτέλεσμα των λειτουργιών του φλεβοκόμβου, το δυναμικό ενέργειας του εμφανίζει σημαντικές διαφορές, συγκριτικά με αυτό των κολπικών ή κοιλιακών μυοκαρδιακών κυττάρων, και χωρίζεται σε τρεις φάσεις: 

				στην φάση της εκπόλωσης, η οποία εμφανίζει πολύ μειωμένη κλίση συγκριτικά με αυτήν των κολπικών ή κοιλιακών μυοκαρδιακών κυττάρων (εικόνα 1.47), 

				στην φάση της επαναπόλωσης, και 

				στην φάση της βραδείας διαστολικής εκπόλωσης. 
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				Εικόνα 1.47.  Διαφορές δυναμικού ενέργειας φλεβοκόμβου και μυοκαρδιακού κυττάρου. 

				17.2. Αυτόνομο νευρικό σύστημα και φυσιολογικός αυτοματισμός

				Ο φλεβόκομβος παρουσιάζει μία εγγενή συχνότητα εκπόλωσης περίπου 100/λεπτό, αλλά η συχνότητα αυτή τροποποιείται δραστικά, χάρις στην λειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος. Ο φλεβόκομβος έχει πλούσια αυτόνομη νεύρωση, με αποτέλεσμα η συχνότητα εκπόλωσης του τελικά να εμφανίζει μεγάλο εύρος, από το μισό έως το διπλάσιο (περίπου) της εγγενούς συχνότητας (εικόνα 1.48). 

				O φλεβόκομβος μεταβάλλει την συχνότητα της εκπόλωσης του, ανάλογα με τις ανάγκες του οργανισμού. Η μεταβολές αυτές έχουν πολύ μεγάλη φυσιολογική βαρύτητα, καθώς αποσκοπούν στην εξοικονόμηση ενέργειας σε συνθήκες ηρεμίας (όταν υπερισχύει το παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα), αλλά και στην αύξηση της καρδιακής παροχής σε συνθήκες άσκησης (όταν υπερισχύει το συμπαθητικό νευρικό σύστημα).20 Οι μεταβολές αυτές συνθέτουν την χρονότροπη ανταπόκριση του φλεβοκόμβου, η οποία επιτυγχάνεται κυρίως μέσω υπερπόλωσης της κυτταρικής μεμβράνης κατά τη διαστολή, αλλά και μέσω αύξησης της κλίσης της βραδείας διαστολικής εκπόλωσης. Λόγω της άμεσης επίδρασης του αυτόνομου νευρικού συστήματος στην λειτουργία του φλεβοκόμβου, παθολογικές καταστάσεις, που επηρεάζουν την ισορροπία συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού, μεταβάλλουν την συχνότητα εκπόλωσης του φλεβοκόμβου. 
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				Εικόνα 1.48.  Το  συμπαθητικό νευρικό σύστημα αυξάνει την ενδογενή συχνότητα του φλεβόκομβου, ενώ το παρασυμπαθητικό την μειώνει. 

				17.3. Αγωγή της εκπόλωσης

				17.3.1. Ορισμός

				Η μεταφορά της ηλεκτρικής εκπόλωσης από ένα τμήμα του μυοκαρδίου σε ένα άλλο ονομάζεται αγωγή της εκπόλωσης. Φυσιολογικά, η εκπόλωση άγεται από τον φλεβόκομβο στους δύο κόλπους και τελικά στις κοιλίες, μέσω της κολποκοιλιακής σύνδεσης και του εξειδικευμένου συστήματος αγωγής (εικόνα 1.49). 
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				Εικόνα 1.49. Η εκπόλωση μεταφέρεται από τον φλεβόκομβο (1) στους δύο κόλπους (2) και μέσω της κολποκοιλιακής σύνδεσης (3) και του εξειδικευμένου συστήματος αγωγής (4) στις δύο κοιλίες (5). Ακολουθεί η επαναπόλωση και η όλη διαδικασία επαναλαμβάνεται (6). 

				Το εξειδικευμένο σύστημα ενδοκοιλιακής αγωγής περιλαμβάνει το δεξιό σκέλος του δεματίου του His και το αριστερό σκέλος του δεματίου του His, που διχάζεται σε πρόσθιο και οπίσθιο ημισκέλος.4 

				17.3.2. Παράγοντες που καθορίζουν την εκπόλωση

				Η αγωγή του ηλεκτρικού ερεθίσματος είναι μία περίπλοκη διαδικασία που εξαρτάται κυρίως από:

				 (α) την εκπόλωση κάθε μεμονωμένου κυττάρου, η οποία καθορίζεται από το μέγεθος του ιοντικού ρεύματος νατρίου, καθώς και από την κλίση της φάσης 0, και 

				(β) την ηλεκτρική επικοινωνία μεταξύ των κυττάρων μέσω των χασματικών συνάψεων, οι οποίες αποτελούνται από πρωτεΐνες που επιτρέπουν τη ροή ιόντων διαμέσου του πόρου τους. Οι χασματικές συνάψεις βρίσκονται στα άκρα των κοιλιακών μυοκαρδιακών κυττάρων (ενώ βρίσκονται επιπλέον και κατά μήκος των κολπικών μυοκαρδιακών κυττάρων) και συνιστούν οδούς χαμηλής ηλεκτρικής αντίστασης (εικόνα 1.50).35 
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				Εικόνα 1.50. Οι χασματικές συνάψεις βρίσκονται στα άκρα των κοιλιακών μυοκαρδιακών κυττάρων και παρέχουν ηλεκτρική επικοινωνία μεταξύ τους. 

				17.3.3. Κολποκοιλιακή σύνδεση

				Φυσιολογικά, η ταχύτητα αγωγής, παρόμοια στο μυοκάρδιο των κόλπων και των κοιλιών, είναι περίπου 0.5m/sec. Μεταξύ κόλπων και κοιλιών, παρεμβάλλεται μη αγώγιμος ιστός, με αποτέλεσμα η εκπόλωση των κοιλιών να είναι δυνατή μόνο μέσω της κολποκοιλιακής σύνδεσης, που περιλαμβάνει τον κολποκοιλιακό κόμβο και το δεμάτιο του His. 

				17.3.4. Κολποκοιλιακός κόμβος

				Ο κολποκοιλιακός κόμβος ευρίσκεται στο κατώτερο-οπίσθιο τμήμα του μεσοκολπικού διαφράγματος και ασκεί δύο δράσεις με μεγάλη φυσιολογική σημασία: 

				(α) παρατείνει τον χρόνο της κολποκοιλιακής αγωγής, βελτιώνοντας την πλήρωση των κοιλιών μετά την μηχανική συστολή των κόλπων. 

				Η ιδιότητα αυτή είναι αποτέλεσμα της μειωμένης ταχύτητας αγωγής διαμέσου του κολποκοιλιακού κόμβου, η οποία είναι περίπου δέκα φορές μικρότερη από αυτήν στο κολπικό ή κοιλιακό μυοκάρδιο. 

				(β) λόγω της μεγαλύτερης ανερέθιστης περιόδου, λειτουργεί σαν ένας ‘ηθμός’ (εικόνα 1.51), περιορίζοντας τον αριθμό των κολπικών εκπολώσεων που μπορούν να αχθούν στο κοιλιακό μυοκάρδιο.

				17.3.5. Λειτουργική σημασία κολποκοιλιακού κόμβου 

				 Οι ιδιότητες του κολποκοιλιακού κόμβου προστατεύουν το κοιλιακό μυοκάρδιο από υψηλή συχνότητα εκπόλωσης, διατηρώντας έτσι σχετικά παρατεταμένη διαστολική περίοδο, με διττό αποτέλεσμα: 

				(i) την παράταση του χρόνου διαστολικής πλήρωσης των κοιλιών, με συνέπεια την διατήρηση του όγκου παλμού, και 

				(ii) την αποφυγή συσσώρευσης ιόντων ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα λόγω των συχνών εκπολώσεων, οι οποίες επιδεινώνουν την λειτουργία των βραδέων μηχανισμών απομάκρυνσης του ασβεστίου.20 Λόγω της λειτουργίας αυτής, η συχνότητα της εκπόλωσης των κοιλιών είναι μικρότερη αυτής των κόλπων σε περιπτώσεις κολπικής ταχυκαρδίας, πτερυγισμού ή μαρμαρυγής. 

				17.3.6. Παράκαμψη του κολποκοιλιακού κόμβου

				Η παράκαμψη του κολποκοιλιακού κόμβου μέσω μίας λεπτής νησίδας αγώγιμου μυοκαρδιακού ιστού (με βραχεία ανερέθιστη περίοδο) στον κολποκοιλιακό δακτύλιο (που ονομάζεται παραπληρωματικό δεμάτιο) μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την ίδια συχνότητα εκπόλωσης κόλπων και κοιλιών σε περιπτώσεις κολπικής ταχυκαρδίας, πτερυγισμού ή μαρμαρυγής. Η μεγάλη συχνότητα εκπόλωσης των κοιλιών μειώνει την καρδιακή παροχή, αλλά και μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχές του ρυθμού λόγω της συσσώρευσης ενδοκυττάριου ασβεστίου. 
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				Εικόνα 1.51. Λόγω της μεγαλύτερης ανερέθιστης περιόδου, ο κολποκοιλιακός κόμβος λειτουργεί σαν ένας ‘ηθμός’ εκπολώσεων προς το κοιλιακό μυοκάρδιο.

				17.3.7. Ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες κολποκοιλιακού κόμβου

				Παρόμοια με τον φλεβόκομβο, η φάση 0 του δυναμικού ενέργειας στον κολποκοιλιακό κόμβο καθορίζεται κυρίως από το ιοντικό ρεύμα ασβεστίου.22 Επόμενα, η συχνότητα εκπόλωσης των κυττάρων του, και τελικά η ταχύτητα αγωγής διαμέσου του κολποκοιλιακού κόμβου, μεταβάλλονται από παράγοντες που επηρεάζουν την αγωγιμότητα της κυτταρικής μεμβράνης για το ασβέστιο. 

				Ανάμεσα σε αυτούς, πρωτεύοντα ρόλο διαδραματίζει το αυτόνομο νευρικό σύστημα, μέσω των πυκνών νευρικών απολήξεων στον κολποκοιλιακό κόμβο. Αύξηση του τόνου του συμπαθητικού νευρικού συστήματος αυξάνει την ταχύτητα αγωγής μέσω της πρόσδεσης της νορεπινεφρίνης στους β1-αδρενεργικούς υποδοχείς. Σε αύξηση του τόνου του παρασυμπαθητικού νευρικού συστήματος, ασκείται αντίθετη δράση, μετά από την διέγερση των Μ2-μουσκαρινικών υποδοχέων από την ακετυλοχολίνη.

				17.4. Ενδοκοιλιακή αγωγή

				Ένα δυναμικό ενέργειας, αγόμενο μέσω του κολποκοιλιακού κόμβου και του δεματίου του His, εκπολώνει τις δύο κοιλίες μέσω του συστήματος ενδοκοιλιακής αγωγής, δηλαδή μέσω των σκελών του δεματίου του His. Ο εξειδικευμένος αυτός ιστός έχει την ιδιότητα της αγωγής της εκπόλωσης με τετραπλάσια ταχύτητα από αυτήν στο κοιλιακό μυοκάρδιο. Τα σκέλη του δεματίου του His πορεύονται στο μεσοκοιλιακό διάφραγμα και από εκεί στο υπενδοκάρδιο των δύο κοιλιών, σχηματίζοντας ένα πυκνό δίκτυο ινών του Purkinje (εικόνα 1.52), με ακόμη ταχύτερη αγωγή. 
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				Εικόνα 1.52. Το σύστημα ενδοκοιλιακής αγωγής καταλήγει στο πυκνό δίκτυο ινών Purkinje.

				Το σύστημα ενδοκοιλιακής αγωγής συμβάλλει στην σύγχρονη κοιλιακή εκπόλωση και, επόμενα, σύγχρονη μηχανική συστολή των κοιλιών. Δυσλειτουργία ή μόνιμη βλάβη του συστήματος ενδοκοιλιακής αγωγής προκαλεί καθυστερημένη εκπόλωση και μηχανική συστολή τμημάτων του κοιλιακού μυοκαρδίου, τα οποία εκπολώνονται από το γειτονικό μυοκάρδιο, και όχι από το δίκτυο των ινών Purkinje. Η εκπόλωση τότε ονομάζεται ασύγχρονη και οδηγεί σε μία μείωση της συστολικής απόδοσης του κοιλιακού μυοκαρδίου. 

				

				18. Νεύρωση της καρδιάς

				Η καρδιά έχει πλούσια αυτόνομη νεύρωση από συμπαθητικά και παρασυμπαθητικά προσαγωγά και απαγωγά νεύρα. Όπως αναφέρθηκε στις προηγούμενες παραγράφους, το αυτόνομο νευρικό σύστημα μεταβάλλει την συχνότητα εκπόλωσης του φλεβοκόμβου, όπως επίσης την ταχύτητα αγωγής και την ανερέθιστη περίοδο των κυττάρων του κολποκοιλιακού κόμβου. 

				Πέραν των δράσεων αυτών, το αυτόνομο νευρικό σύστημα επηρεάζει το κολπικό και κοιλιακό μυοκάρδιο (εικόνα 1.53). Συγκεκριμένα, μεταβάλλει την ανερέθιστη περίοδο των κολπικών και κοιλιακών μυοκαρδιακών κυττάρων, καθώς και την ισχύ της μηχανικής συστολής τους. Τέλος, το αυτόνομο νευρικό σύστημα μπορεί να προκαλέσει παθολογικό αυτοματισμό στα κύτταρα αυτά.36 
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				Εικόνα 1.53. Η αυτόνομη νεύρωση μεταβάλλει τις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες όλων των καρδιακών κυττάρων. 

				18.1. Συμπαθητική νεύρωση

				18.1.1. Ανατομία

				Οι συμπαθητικές προγαγγλιακές ίνες που νευρώνουν την καρδιά ξεκινούν από την θωρακική μοίρα του συμπαθητικού στελέχους και καταλήγουν στα αυχενικά γάγγλια και στο θωρακοαυχενικό γάγγλιο (εικόνα 1.54). Από εκεί εκπορεύονται νευρικές ίνες που σχηματίζουν τα καρδιακά πλέγματα, τα οποία παρέχουν τις νευρικές απολήξεις της καρδιάς.1 
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				Εικόνα 1.54. Η παρασυμπαθητική (Π) και συμπαθητική (Σ) νεύρωση της καρδιάς. 

				Τα συμπαθητικά ερεθίσματα ξεκινούν από κλάδους του αστεροειδούς γαγγλίου. Στη συνέχεια, η συμπαθητική νεύρωση κατευθύνεται από τη δεξιά πλευρά της καρδιάς μέσω του παλίνδρομου καρδιακού νεύρου, και από την αριστερή πλευρά μέσω του πλαγιοκοιλιακού νεύρου. Στις κοιλίες, η δεξιά συμπαθητική αλυσίδα μειώνει την ανερέθιστη περίοδο κυρίως του πρόσθιου τοιχώματος, ενώ η αριστερή κυρίως του κατώτερου και οπίσθιου τοιχώματος. Η ενδοκοιλιακή πορεία της αυτόνομης νεύρωσης ακολουθεί την πορεία των στεφανιαίων αρτηριών. Οι συμπαθητικές ίνες έχουν κατεύθυνση από το επικάρδιο προς το ενδοκάρδιο, ενώ οι παρασυμπαθητικές νευρικές ίνες έχουν αντίθετη κατεύθυνση (εικόνα 1.55).37 

				[image: Εικόνα55.png]

				Εικόνα 1.55. Οι συμπαθητικές και παρασυμπαθητικές νευρικές ίνες στο μυοκάρδιο έχουν αντίθετη κατεύθυνση. 

				18.1.2. Ενδοκυττάριοι οδοί συμπαθητικής διέγερσης

				Η ενεργοποίηση του συμπαθητικού προάγει την φωσφωρυλίωση πολλών ενδοκυττάριων πρωτεϊνών (εικόνα 1.56), όπως της φωσφολαμβάνης, του ενδογενή αναστολέα της ΑΤΡάσης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου. Η διέγερση αυτή γίνεται μέσω της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cΑΜΡ) και της πρωτεϊνικής κινάσης Α (PKA), καθώς και μέσω της καλμοδουλίνης. Η φωσφορυλίωση της φωσφολαμβάνης αυξάνει την δράση της ΑΤΡάσης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου και διευκολύνει την ταχύτερη είσοδο ιόντων ασβεστίου στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο κατά την διαστολή. Η δράση αυτή συνεπάγεται βελτίωση της ενεργητικής χάλασης, αλλά και θετική ινότροπη δράση, καθώς η αύξηση της συγκέντρωσης ασβεστίου στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο κατά τη διαστολή αυξάνει και την ποσότητα ασβεστίου που απελευθερώνεται κατά την επόμενη συστολή.38 Με βάση αυτές τις δράσεις, ο παθοφυσιολογικός ρόλος της φωσφολαμβάνης στην καρδιακή ανεπάρκεια ευρίσκεται υπό συνεχή διερεύνηση, με προοπτική σχετικές θεραπευτικές παρεμβάσεις. 
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				Εικόνα 1.56. Η διέγερση των β1 αδρενεργικών υποδοχέων επιδρά στην διαχείριση του ασβεστίου, μέσω των διάυλων ασβεστίου (Α), των υποδοχέων ρυανοδίνης (Β) και της φωσφολαμβάνης (Γ). 

				18.1.3. Αδρενεργικοί υποδοχείς

				Οι υποδοχείς μέσω των οποίων ασκεί τη δράση του το συμπαθητικό νευρικό σύστημα καλούνται αδρενεργικοί υποδοχείς, οι οποίοι ενώνονται με τον νευρομεταβιβαστή του συμπαθητικού συστήματος νορεπινεφρίνη, καθώς και με την επινεφρίνη που φθάνει μέσω της κυκλοφορίας. Οι αδρενεργικοί υποδοχείς βρίσκονται στον φλεβόκομβο και στον κολποκοιλιακό κόμβο, όπως επίσης στο κολπικό και κοιλιακό μυοκάρδιο, και διακρίνονται στους α και τους β. 

				Στο ενδοθήλιο των αγγείων, οι α1-αδρενεργικοί υποδοχείς προκαλούν αγγειοσυστολή και αύξηση της αρτηριακής πίεσης. Στο μυοκάρδιο κόλπων και κοιλιών, οι διέγερση των α1-αδρενεργικών υποδοχέων, μέσω των Gq πρωτεϊνών και της τριφωσφορικής ινοσιτόλης, αυξάνει την απελευθέρωση ασβεστίου από το σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο, ασκώντας έτσι θετική ινότροπη δράση.39 

				Οι β υποδοχείς αποτελούν τους κύριους αδρενεργικούς υποδοχείς στην καρδιά. Υπάρχουν δύο τύποι, οι β1 και β2, ενώ ο ρόλος των β3 υποδοχέων παραμένει ασαφής. Στο φυσιολογικό μυοκάρδιο κόλπων και κοιλιών επικρατούν οι β1, που είναι ο κύριοι αδρενεργικοί υποδοχείς στην καρδιά. Ασκούν την δράση τους μέσω των διεγερτικών πρωτεϊνών Gs (από το G=γουανιδίνη και το s=stimulant=διεγερτικός), που ανήκουν στην ομάδα ρυθμιστικών πρωτεϊνών της τριφωσφορικής γουανιδίνης (GTP). Οι πρωτεΐνες αυτές ενεργοποιούν την αδενυλική κυκλάση, αυξάνοντας έτσι τα επίπεδα της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP),40 που ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση Α. Η πρωτεΐνη αυτή αποτελεί ένα από τους βασικούς ενδοκυττάριους μεταβιβαστές και μεταβάλλει τη λειτουργία πολλών ενδοκυττάριων πρωτεϊνών. 

				Η διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, μέσω ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης Α, τροποποιεί τη διακίνηση του ασβεστίου και προκαλεί αύξηση της ισχύος της μηχανικής συστολής, όπως επίσης επιτάχυνση της ενεργητικής χάλασης του μυοκαρδίου. 

				18.1.4. Αδρενεργικοί υποδοχείς σε παθολογικό μυοκάρδιο

				Στο παθολογικό μυοκάρδιο, όπως για παράδειγμα στην καρδιακή ανεπάρκεια, η αναλογία των β2 προς β1 υποδοχέων αυξάνεται. Οι β2 αδρενεργικοί υποδοχείς μπορεί να συνδεθούν είτε με τις πρωτεΐνες Gs, είτε με τις πρωτεΐνες Gi (από το G=γουανιδίνη και το i=inhibitory=ανασταλτικός), αλλά οι κυτταρικοί μηχανισμοί που καθορίζουν ποιά από τις δύο αυτές αντίθετες δράσεις τελικά θα επικρατήσει δεν είναι γνωστοί. Περισσότερη ανάλυση σχετικά με το θέμα αυτό παρέχεται στο κεφάλαιο 6.

				18.2. Παρασυμπαθητική νεύρωση 

				Η παρασυμπαθητική νεύρωση της καρδιάς προέρχεται από το πνευμονογαστρικό νεύρο. Οι προγαγγλιακές καρδιακές ίνες του πνευμονογαστρικού καταλήγουν στο καρδιακό πλέγμα, από όπου εκπορεύεται η παρασυμπαθητική καρδιακή νεύρωση. Η διέγερση του  δεξιού  αυχενικού  πνευμονογαστρικού νεύρου επιβραδύνει την συχνότητα εκπόλωσης του φλεβοκόμβου, ενώ η διέγερση του αριστερού πνευμονογαστρικού νεύρου μειώνει την ταχύτητα αγωγής και αυξάνει την ανερέθιστη περίοδο του κολποκοιλιακού κόμβου. Οι υποδοχείς μέσω των οποίων ασκεί τη δράση του το παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα αποκαλούνται μουσκαρινικοί υποδοχείς, οι οποίοι ενώνονται με την ακετυλχολίνη. Έχουν περιγραφεί τρεις τύποι, εκ των οποίων ο πρώτος (Μ1) ανευρίσκεται στις νευρικές απολήξεις, ο δεύτερος τύπος (Μ2) στην καρδιά και ο τρίτος τύπος (Μ3) στο αγγειακό ενδοθήλιο. Οι μουσκαρινικοί υποδοχείς Μ2 βρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη των κυττάρων του φλεβοκόμβου, του κολποκοιλιακού κόμβου και του κολπικού μυοκαρδίου, ενώ, αντίθετα, το κοιλιακό μυοκάρδιο έχει πολύ λίγους μουσκαρινικούς υποδοχείς.41 Οι μουσκαρινικοί υποδοχείς ενώνονται με τον ενδοκυττάριο μεταβιβαστή τους, που είναι οι πρωτεΐνες Gi και αναστέλλουν την αδενυλική κυκλάση, μειώνοντας τα επίπεδα της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP) στο κυτταρόπλασμα (εικόνα 1.57).
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				Εικόνα 1.57. Η συμπαθητική διέγερση ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση Α (ΡΚΑ), ενώ η παρασυμπαθητική την αναστέλλει.
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Kegairao 1 — H dopnj kot Aertovpyia Tng Kapdlag

Zovoyn

Ot Aetrovpyieg TG Kapdidg TUEVOLOVYVTAL GTIV NAEKTPIKY KA1 TNV pnyaviky). MEGm TG NAEKTPOLN OVIKIG GVCEVENG. 1]
Satapuyn iag ek TOV 300 AEITOLPYIOV GUVETGYETOL S10TAPUYT TNS GUVOMKING Aettovpyiag Tng Kupdide.

IIpoumaitovpevi) yvoon

T TV KaTovonen Tov Kepaiaiov avtov. eival armapoitnm) 1 fuciki} yvdon avatopicg kat pustoroyiag Tov Kupdiay-
YEOKOD GUGTNLLOTOG.

1. Ewoayoy

H xopdioki Aetrovpyia cuvictatal oty mopoy)} 0£vyoveouévoy aiilatog 6Tovg 16Tovs, emTeAdVTOS 161 TO UNYOVIKO
£pyo (ewova 1.1). Adym g peydAng 6movdaiomtag Tov épyov e, N kapdid svpicketal uéca 6to Bmpakikd kAo,
TPOGTUTEVEVT) UMO eEMTEPIKES KOKDGELS (s1kdva 1.2).
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