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Úvod
Chronické srdcové zlyhávanie (CHSZ) má multifakto-
riálnu etiológiu a  jedným z  jeho problémov je skutoč-
nosť, že srdce buď „nemá dostatok paliva“ k produkcii 
energie pre svoju prácu alebo „srdce nevie dostupné 
palivo správne zužitkovať“. Teda aj porušený energe-
tický metabolizmus srdca (myocytu) je asi dôležitým 
„(spolu)vyvolávajúcim“ činiteľom vzniku aj progresie 
srdcového zlyhávania (SZ). Máme možnosti toto napra-
viť a  do tohto mechanizmu zasiahnuť? Pozrime sa, čo 
je tu v  oblasti „metabolizmu myocytu a  srdca pri SZ“ 
známe.

Dnes je pomerne veľký záujem o rozpoznanie dejov 
energetického metabolizmu srdca u  srdcového zly-
hávania [1–5]. Veď aj klinické štúdie u  SZ s  ACEI [6,7], 
s  betablokátormi [8,9] či so sartanmi [8,10,11] preuká-
zali, že prognózu pacientov s CHSZ zlepšujú všetky lie-
čebné zásahy, ktoré „šetria energiou v srdci“ (napr. po-
klesom tlaku, poklesom srdcovej frekvencie či oboma 
prístupmi). Nárastom epidémie obezity, metabolic-
kého syndrómu a diabetu v dnešnej dobe stúpa a bude 

stúpať výskyt CHSZ [12–14]. A  preto poznanie pato-
mechanizmov vývoja srdcového zlyhávania u  týchto 
ochorení je potrebné, nakoľko pomôže i  v liečebnom 
prístupe k týmto chorým.

Kardiálny energetický metabolizmus
Srdce konzumuje viac energie než každý iný orgán 
v tele: 

�� vyžaduje pre svoju činnosť asi 6  kg adenozíntrifos-
fátu (ATP) každý deň, čo je 20–30-krát viac než je váha 
samotného srdca

�� kontrahuje sa asi 100 000-krát denne
�� pumpuje asi 10 ton krvi do tela

A k tejto práci srdce potrebuje dostatok energie. Kon-
vertuje chemickú energiu vo voľných mastných kyse-
linách (VMK) a  v glukóze na mechanickú energiu, po-
trebnú pri aktínmyozínovej interakcii v  myofibrilách 
myocyov. Ak srdce nevie „vyrobiť“ dostatok energie 
(ATP), tak sa to musí prejaviť vývojom k SZ.
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Súhrn
Chronické srdcové zlyhávanie je ochorením s epidemickým rozmerom a má vysokú mortalitu a morbiditu. Etioló-
gia je multifaktoriálna, ale jedným z problémov je i skutočnosť, že srdce nemá „dostatok paliva“ k produkcii energie 
pre svoju prácu alebo dostupné palivo nevie správne zužitkovať. Komponentmi energetického metabolizmu srdca 
sú utilizácia substrátu, oxidatívna fosforylácia a ATP (adenozíntrifosfát) transfer a jeho utilizácia. Ako metabolizmus 
srdca pracuje a ako „metabolická dysfunkcia“ prispieva k srdcovému zlyhávaniu, to je predmetom článku. Snáď 
i ovplyvnenie (liekmi) metabolizmu srdca je tiež prístupom k liečbe chronického srdcového zlyhávania. 
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Heart failure – can be treated by affecting cardiac metabolism?
Summary
Chronic heart failure is a disease of epidemic extent and has a high mortality and morbidity. Etiology is multifacto-
rial, but the issue is that heart does not have “enough fuel” to produce energy for its work or available fuel can´t be 
properly utilized. Components of cardiac energy metabolism are substrate utilization, oxidative phosphorylation 
and ATP (adenosine triphosphate) transfer and utilization. The aim of article is to present the function of heart me-
tabolism and how “metabolic dysfunction” contributes to heart failure. Perhaps, drug effect on heart metabolism 
is an approach to treatment of chronic heart failure.
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Komponenty energetického metabolizmu 
srdca
Komponenty energetického metabolizmu srdca sú 
v podstate tri:

�� utilizácia substrátu (paliva z potravy), t.j. príjem VMK 
a glukózy (Glu) do myocytu, potom spracovanie VMK 
(beta-oxidáciou) a Glu (glykolýzou) a nakoniec vstu-
pom vzniknutých intermediárnych metabolitov do 
Krebsovho cyklu

�� oxidatívna fosforylácia (je to produkcia ener-
gie v  mitochondriách s  pomocou „respiračného re-
ťazca“), premieňajúca ADP (adenozíndifosfát) na 
ATP (adenozíntrifosfát, vysoko energetický fosfát), 
ktorý je priamym zdrojom energie pre všetky reakcie 
v srdci, ktoré vyžadujú prísun energie

�� a nakoniec je to ATP transfer a  jeho utilizácia (ATP 
transport do organel, hlavne do myofibríl, a tam jeho 
zužitkovanie, pričom na tomto transporte sa podieľa 
tzv. „kreatínkinázový energetický prenášač“, anglicky 
shuttle) [15,16]. 

Aký význam má spomínaný shuttle? Zabezpečuje presun 
vysoko energetického fosfátu z ATP na kreatín a vytvorí 
sa zásobná energia v  tvorbe kreatínfosfátu, ale vytvorí 
sa aj ADP. Kreatínfosfát je ale aj menšia molekula ako 
ATP, a  preto vie rýchlo difundovať z  mitochondrií do 
myofibríl (teda rýchlejšie ako je inak rýchlosť presunu 
ATP). Tam (v mieste spotreby energie) opäť kreatínki-
náza katalyzuje premenu kreatínfosfátu na ATP (a voľný 
kreatín sa difúziou vráti späť do mitochondrií, aby slúžil 
k ďalšiemu intracelulárnemu prenášaniu energie). Krea-
tín sa produkuje v pečeni a v obličkách, je potom trans-
portovaný do srdca a odoberaný z plazmy „membráno-
vým kreatín-transportérom“ v myocyte [17]. Významnou 
úlohou „kreatínkinázového systému“ je uchrániť v srdci 
prítomnú energiu. Ak je požiadavka srdca na energiu 
väčšia, než je jej dodávka, tak hladina kreatínfosfátu 
klesne presunom energie na ATP, ale súčasne stúpne in-
tracelulárne hladina ADP [18]. A táto zvýšená hladina voľ-
ného ADP inhibuje potom v myocyte funkciu mnohých 
intracelulárnych enzýmov, a preto prispieva či spôsobuje 
zlyhávanie kontrakčného metabolizmu (hoci je v  myo-
cyte dostatok energie a aj dostatočná intracelulárna hla-
dina ATP).

Dá sa vyhodnocovať stav úrovne 
kardiálneho energetického metabolizmu?
Je to zložité metodologicky: 

�� možno analyzovať myokardiálne tkanivové vzorky (bio
psiou, napr. v  čase transplantácie srdca, či u  experi-
mentálnych zvierat), ale analýza ATP a kreatínfosfátu je 
však problematická pre nestabilitu týchto molekúl [18].

�� ďalej sa tieto analýzy (ATP, kreatínfosfát) uskutoč-
ňujú 31P-MR (magnetická rezonancia) spektrosko-
piou [19]. Magnetická rezonancia súčasne vyhodnotí 
(zobrazením) kvantitatívne i kardiálnu funkciu. Spek-
troskopia vie analyzovať pomer „kreatínfosfat : ATP” 
(a ak je tento pomer ≥ 1,6, tak je prognóza pacienta 

so SZ u dilatačnej kardiomyopatie obvykle dobrá, ale 
ak klesne pod 1,6, tak je prognóza zlá, a to tým viac 
čím viac tento pomer klesne) [20]. 

�� ďalej sa meria in vivo obrat metabolizmu VMK a Glu, 
meria sa veľkosť oxidatívnej fosforylácie a  tiež trans-
fer ATP intramyocytárne [19,21–23]. Problémom však 
je kompartmentalizácia spomínaných molekúl (ATP, 
ADP, kreatíinfosfát) a  zatiaľ preto meriame ich kon-
centrácie v myocyte globálne, a nie napr. v perimyo-
fibrilárnom priestore, kde by to asi bolo dôležitejšie 
a potrebnejšie. Ale iste aj k tomu (neskôr po zvládnutí 
metodologických problémov) príde.

Porucha energetického metabolizmu 
myokardu u srdcového zlyhávania
Zmeny (poruchy) sa dotýkajú už spomínaných 3 kom-
ponentov kardiálneho energetického metabolizmu. 

Utilizácia substrátu
U SZ býva redukcia príjmu substrátov (paliva), redukcia 
ich oxidácie a často sú porušené oba stupne utilizácie 
substrátu, t.j. ako príjem tak i redukcia oxidácie substrá-
tov. Štúdie (experimentálne i humánne) preukázali, že 
vo včasnom štádiu vývoja SZ je utilizácia VMK nezme-
nená (dokonca je niekedy aj zvýšená), ale u  pokroči-
lej formy SZ je výrazne znížená [24–26]. A podobne sa 
správa i  utilizácia Glu (u pokročilej formy SZ klesá, asi 
v súvise s vývojom inzulínovej rezistencie) [27]. Ale me-
todológia vyšetrovania VMK a Glu u SZ je veľmi náročná 
[24].

Oxidatívna fosforylácia
U SZ je porušená a redukuje funkciu srdca nedostatkom 
produkcie ATP pre potreby myocytov. Mitochondrie 
v myocytoch sú u SZ štrukturálne narušené, aktivita ich 
„elektrónového transportného respiračného reťazca“ 
a  kapacita ATP-syntázy sú redukované, je porušená aj 
regulácia oxidatívnej fosforylácie (akceptory energetic-
kého fosfátu, t.j. AMP, ADP, kreatín neplnia funkciu aku-
mulácie energie a táto energia potom končí v produkcii 
tepla a nie v produkcii ATP). Býva tiež významná reduk-
cia spotreby kyslíka a  produkcie energie v  zlyhávajú-
com myokarde [28–31].

Metabolizmus vysokoenergetických fosfátov
Je tu tiež porušený. Ide o poruchu ATP transferu a ATP 
utilizácie, buď poklesom priemernej ATP koncentrácie 
v kardiomyocyte, alebo redukciou ATP transferovej ka-
pacity (prostredníctvom kreatínkinázy). No a  preto sa 
z mitochondrií do myofibríl nedostáva dostatok vyso-
koenergetických fosfátov alebo v nich stúpa intramyo-
cytárna koncentrácia ADP, ktorá nepriaznivo ovplyv-
ňuje funkcie intracelulárnych enzýmov:

�� Hladina myokardiálneho ATP býva normálna (asi 
10  mmol/l) až do pokročilého štádia SZ, ale vtedy 
klesá asi o 30–40 % [32,33]. Teda hladina myokardi-
álneho ATP je stále dostatočná pre kontrakcie srdca 
u SZ.  
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�� Kreatínfosfát a  hladina myocytárneho kreatínu kle-
sajú už vo včasnejšom štádiu SZ a klesajú tu výraznej-
šie (o 30–70 %) [30]. Jedným z činiteľov je tu down-re-
gulácia funkcie transportéru kreatínu (v membráne 
myocytu), čím klesá v  myocyte množstvo kreatinu 
(a teda i fosfokreatínu) [34,35]. 

�� Veľké zmeny u SZ postihujú „kreatínkinázový systém“: 
aktivita mitochondriálnej kreatínkinázy často po-
klesne na 20  % pôvodnej úrovne a  myofibrilárna 
kreatinkináza v aktivite poklesne asi na 50 % pôvod-
nej (aktivity) – nuž a to významne ovplyvňuje (teda 
redukuje) ATP transfer vnútri myocytu (asi o  70  %) 
[36–38]. Preto vzniká kontraktilná dysfunkcia a strata 
inotrópnej rezervy myocytu (a tým i myokardu).

�� Ak je srdce u SZ stimulované katecholamínmi (ktoré 
vytvoria stav veľkej záťaže srdca), tak intramyocy-
tárne stúpa koncentrácia voľného ADP asi dvoj-
násobne [39]. Vzostup koncentrácie voľného ADP 
v oblasti perimyofibrilárnej a v oblasti sarkoplazma-
tického retikula, ale aj v oblasti sarkolemmálnych ió-
nových púmp obmedzuje (pri zaťažení srdca) kon-
traktilnú rezervu zlyhávajúceho srdca, a  preto to 
vedie klinicky k dušnosti pri (telesnej) záťaži.

Už spomínaná 31P-MR spektroskopia sa často užíva 
k  posudzovaniu myokardiálnej energetiky u  chorých 
so SZ. Obvykle využíva pomer „kreatínfosfát : ATP” 
v myocyte ako index energetického stavu srdca. Akti-
vita kreatínkinázy favorizuje syntézu ATP pred syntézou 
kreatínfosfátu (asi 100-násobne). Teda ak je požiadavka 
myocytu pre potrebu ATP väčšia ako je ATP produkcia, 
tak najprv v  myocyte klesne koncentrácia kreatínfos-
fátu (a až keď „už niet“ kreatínfosfátu, tak klesá i kon-
centrácia ATP). Ale u chronického SZ hraje úlohu aj ďalší 
mechanizmus, a  tým je pokles celkovej koncentrácie 
kreatínu v myocyte (a to ďalej znižuje pomer „kreatín-
fosfát : ATP”) [40–42].

Pomer „kreatínfosfát : ATP” v myokarde (v myocyte) 
je nielen znížený u SZ, ale toto zníženie koreluje s NYHA 
triedou a tiež s  indexami (systolickej, diastolickej) dys-
funkcie myokardu [41,43,44].

Molekulárne regulátory energetického 
metabolizmu srdca
Energetická potreba srdca varíruje jednak v  priebehu 
vývoja (ontogenézy) kardiovaskulárneho (KV) systému, 
ale i v súvise s  fyziologickými či stresovými požiadav-
kami kladenými na srdce. Energetická produkcia musí 
byť tesne previazaná s  energetickými požiadavkami, 
nakoľko srdce „nemá“ kapacitu ukladania substrátov 
do zásoby. Avšak srdce vie indukovať expresiu istých 
génov, ktoré v  myocyte kódujú produkciu molekulo-
vých regulátorov energetického metabolizmu [45].

Príkladom sú viaceré nukleárne (receptorové) tran-
skripčné faktory, ktoré bývajú aktivované lipidovými 
metabolitmi (podobne ako bývajú iné nukleárne recep-
tory aktivované steroidnými hormónmi). A  tieto tran-
skripčné faktory rýchlo prepoja génovú expresiu podľa 

zmeneného substrátového intramyocytového prostre-
dia, ale vyžadujú k  tomu ko-aktivátorové bielkoviny. 
Spomedzi týchto transkripčných faktorov boli najlep-
šie preštudované nukleárne receptory rodiny PPAR (the 
peroxisome proliferator-activated receptor: izoformy α, 
β a γ). Všetky tri izoformy PPAR ovplyvňujú kardiálny li-
pidový metabolizmus, ale primárnym regulátorom je 
pravdepodobne PPARα, kontrolujúci expresiu enzý-
mov, ktoré zabezpečujú oxidáciu VMK. 

V prípade hypertrofie srdca (ľavej komory) býva ex-
presia PPARα znížená (experimenty, i humánne štúdie) 
proporčne k redukcii utilizácie VMK. A aj preto sa pred-
pokladá downregulácia PPARα ako hlavný mechaniz-
mus zodpovedný za presun utilizácie substrátu od 
VMK na glukózu [46]. Nukleárny receptorový ko-akti-
vátor PPARγ1  (PCG-1-α) reguluje metabolické funkcie 
v  mitochondriách. Aktivuje viaceré gény zodpovedné 
za príjem VMK do myocytu, za ich oxidáciu a  tiež za 
ich oxidatívnu fosforyláciu (tieto gény zahrňujú PPARα 
a PPARβ, ako aj nukleárne respiračné faktory 1 a 2) [45]. 
Experimentálne štúdie naznačujú, že inhibícia PCG-1-α 
(asi v  dôsledku vysokých sérových hladín katechola-
mínov) vedie k  down-regulácii expresie mitochondri-
álnych génov [3,47]. A takto prispieva k porušeniu oxi-
datívnej fosforylácie v  zlyhávajúcom srdci. Vývoj SZ 
akceleruje deficit PCG-1-α, a teda tento ko-aktivátor má 
vlastne (ako vidieť pri jeho deficite pri SZ) kardioprotek-
tívnu úlohu [47].

Potrebujeme ďalší výskum pre rozpoznanie, ktoré 
zmeny v  metabolizme srdca sú adaptačné, alebo ma-
ladaptačné či obojaké, v  závislosti od pokročilosti SZ. 
Okrem toho molekulárne regulátory zmien v  trans-
porte kreatínu v myocyte a aj pri expresii kreatínkinázy 
u SZ nepoznáme.

Isté informácie o  zmene a  o charakteristikách myo
kardiálnej energetiky u SZ spoznávame štúdiami gene-
ticky manipulovaných myší (selektívne vyradenie, tzv. 
knock-out funkcie, genetických komponentov meta-
bolických procesov). Pomocou tu je tiež analýza cha-
rakteristík metabolizmu srdca osôb so SZ a s vrodenými 
(mono)genetickými poruchami metabolizmu (karni-
tínová deficiencia, malonylkarboxylázová deficiencia 
a ďalšie prípady) [48–51]. Delécie viacerých génov, kódu-
júcich špecifické metabolické komponenty týkajúce sa 
utilizácie substrátov, oxidatívnej fosforylácie a tvorby vy-
sokoenergetických fosfátov, spôsobujú stratu kontrak-
tilnej rezervy srdca, spôsobujú SZ, hypertrofiu srdca, ale 
i dysrytmie srdca. Naznačujú nám, že len správna integ-
rácia funkcií metabolizmu srdca vie zabezpečiť aj nor-
málnu srdcovú funkciu. Ale skutočnosť je iste u človeka 
ešte zložitejšia, než tieto „monogenetické“ zmeny v me-
tabolizme srdca ukazujú. 

Čo z predošlého vyplýva pre liečbu 
srdcového zlyhávania?
Môžeme dnes uvažovať i o tom, že aj energetický meta-
bolizmus srdca sa stane cieľom pre liečbu pacientov so 
SZ? Skúsme to zhrnúť:
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Modulácia utilizácie substrátu
Počtom malé klinické štúdie u pacientov so SZ preuká-
zali, že intrakoronárna infúzia pyruvátu zlepšuje krát-
kodobo kardiálnu funkciu [52]. V  experimente (pes so 
SZ) sa zlepšila utilizácia glukózy pomocou glucagon-like 
peptidu-1 a viedlo to aj k zlepšeniu funkcie ľavej komory 
[53]. Model SZ u  myši, tzv. transgénna hyperexpresia 
GLUT1 (Glu-transportér) bránila vývoju dysfunkcie ľavej 
komory [54].

Priama manipulácia utilizácie substrátu je tiež možná 
použitím parciálnych inhibítorov oxidácie VMK alebo 
inhibítorov karnitínpalmitoyltrasferázy-1, ktoré inhi-
bujú (parciálne) utilizáciu VMK a  podporujú utilizáciu 
glukózy.

Viaceré klinické štúdie preukázali, že parciálna inhi-
bícia oxidácie VMK je užitočná u SZ, napr. liečba trime-
tazidínom (inhibítorom oxidácie VMK) zlepšuje funkciu 
ľavej komory u starších pacientov liečených 6 mesiacov 
[55]. A  1,5-ročná štúdia potvrdila efekt trimetazidínu 
u  pacientov so SZ v  dôsledku prekonaného infarktu 
myokardu [56]. Isté iné štúdie naznačili (ale nie celkom 
preukázali) podobný efekt u pacientov so SZ s perhexi-
línom (tiež inhibítorom oxidácie VMK) a  etoxomírom 
(inhibítorom karnitinpalmitoyltransferázy 1) [57,58].

Modulácia oxidatívnej fosforylácie
Sem by mohla patriť priama stimulácia oxidatívnej fo-
sforylácie, ale dnes takéto stimulátory ešte nie sú do-
stupné. Iným prístupom je redukcia koncentrácie VMK 
v sére, čo „potláča“ rozpojenie (uncoupling) mitochon-
driálnych proteinov, a tým nastáva vzostup ATP syntézy.

Manipulácia vysokoenergetických fosfátových 
metabolitov 
(ich zásob, ich dostupnosti zo zásob, ich možnosti ich 
utilizovať). Hladiny kreatínu a  kreatínfosfátu v  myocy-
toch možno zvýšiť vzostupom počtu či aktivity krea-
tín-trasportérov v sarkoleme myocytu [59]. Možno ešte 
uvažovať aj o zlepšení utilizácie ATP v oblasti myofibríl 
myocytu pomocou nových kalciových senzitizátorov či 
pomocou myozínových aktivátorov [60].

Záver
Metabolická liečba, zdá sa, by mohla byť ďalším liečeb-
ným prístupom u pacientov s chronickým SZ. Cieľovými 
štruktúrami tejto liečby by mohli byť utilizácia substrá-
tov, oxidatívna fosforylácia a  dostupnosť vysokoener-
getických fosfátov. Očakávame, v  spolupráci s  bazál-
nym výskumom, objavenie nových metabolických 
modulátorov. V krátkodobých štúdiách by surogátnym 
markerom ich účinnosti mohol byť pomer „kreatínfos-
fát : ATP” v myokarde (jeho zvyšovanie by bolo mierou 
benefitu). A úspešné modulátory by potom mohli po-
stúpiť do dlhodobých klinických štúdií.

Pri epidémii SZ a  pri možnosti ovplyvniť prognózu 
týchto pacientov (kvantitu ale i kvalitu života a morbi-
ditu) by bolo vhodné podporiť i  tento smer liečby vo 
vývoji.
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