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Srdcoveé zlyhavanie - da sa liecit ovplyvnenim
kardialneho metabolizmu?
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Suhrn

Chronické srdcové zlyhdvanie je ochorenim s epidemickym rozmerom a ma vysoku mortalitu a morbiditu. Etiolo-
gia je multifaktorialna, ale jednym z problémov je i skuto¢nost, ze srdce nemd ,dostatok paliva” k produkcii energie
pre svoju pracu alebo dostupné palivo nevie spravne zuzitkovat. Komponentmi energetického metabolizmu srdca
su utilizacia substratu, oxidativna fosforylacia a ATP (adenozintrifosfat) transfer a jeho utilizacia. Ako metabolizmus
srdca pracuje a ako ,metabolickd dysfunkcia” prispieva k srdcovému zlyhavaniu, to je predmetom ¢lanku. Snad’
i ovplyvnenie (liekmi) metabolizmu srdca je tiez pristupom k lie¢be chronického srdcového zlyhéavania.

Klicova slova: kardialny energeticky metabolizmus - lie¢ba srdcového zlyhavania - regulatory energetického me-
tabolizmu - srdcové zlyhavanie

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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Uvod

Chronické srdcové zlyhavanie (CHSZ) ma multifakto-
ridlnu etiolégiu a jednym z jeho problémov je skuto¢-
nost, Ze srdce bud’ ,nema dostatok paliva” k produkcii
energie pre svoju pracu alebo ,srdce nevie dostupné
palivo spravne zuzitkovat”. Teda aj poruseny energe-
ticky metabolizmus srdca (myocytu) je asi dolezitym
J(spolu)vyvolavajucim” cinitelom vzniku aj progresie
srdcového zlyhavania (SZ). Mdme moznosti toto napra-
vit a do tohto mechanizmu zasiahnut? Pozrime sa, ¢o
je tu v oblasti ,metabolizmu myocytu a srdca pri SZ"
zname.

Dnes je pomerne velky zdujem o rozpoznanie dejov
energetického metabolizmu srdca u srdcového zly-
havania [1-5]. Ved' aj klinické studie u SZ s ACEI [6,7],
s betablokatormi [8,9] ¢i so sartanmi [8,10,11] preuka-
zali, ze prognézu pacientov s CHSZ zlepsuju vsetky lie-
Cebné zasahy, ktoré ,Setria energiou v srdci” (napr. po-
klesom tlaku, poklesom srdcovej frekvencie ¢i oboma
pristupmi). Narastom epidémie obezity, metabolic-
kého syndrému a diabetu v dnesnej dobe stupa a bude

stupat vyskyt CHSZ [12-14]. A preto poznanie pato-
mechanizmov vyvoja srdcového zlyhdvania u tychto
ochoreni je potrebné, nakolko poméze i v liecebnom
pristupe k tymto chorym.

Kardialny energeticky metabolizmus

Srdce konzumuje viac energie nez kazdy iny organ

v tele:

= vyzaduje pre svoju ¢innost asi 6 kg adenozintrifos-
fatu (ATP) kazdy den, ¢o je 20-30-krat viac nez je vdha
samotného srdca

= kontrahuje sa asi 100 000-krat denne

= pumpuje asi 10 ton krvi do tela

A k tejto praci srdce potrebuje dostatok energie. Kon-
vertuje chemicku energiu vo volnych mastnych kyse-
lindch (VMK) a v glukéze na mechanicku energiu, po-
trebnu pri aktinmyozinovej interakcii v myofibrilach
myocyov. Ak srdce nevie ,vyrobit” dostatok energie
(ATP), tak sa to musi prejavit vyvojom k SZ.
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Komponenty energetického metabolizmu

srdca

Komponenty energetického metabolizmu srdca su

v podstate tri:

= utilizacia substratu (paliva z potravy), t.j. prijem VMK
a glukdzy (Glu) do myocytu, potom spracovanie VMK
(beta-oxidaciou) a Glu (glykolyzou) a nakoniec vstu-
pom vzniknutych intermediarnych metabolitov do
Krebsovho cyklu

= oxidativna fosforylacia (je to produkcia ener-
gie v mitochondridch s pomocou ,respira¢ného re-
tazca”), premienajuca ADP (adenozindifosfat) na
ATP (adenozintrifosfat, vysoko energeticky fosfat),
ktory je priamym zdrojom energie pre vsetky reakcie
v srdci, ktoré vyzaduju prisun energie

= a nakoniec je to ATP transfer a jeho utilizacia (ATP
transport do organel, hlavne do myofibril, a tam jeho
zuzitkovanie, pricom na tomto transporte sa podiela
tzv. ,kreatinkindzovy energeticky prenasac”, anglicky
shuttle) [15,16].

Aky vyznam md spominany shuttle? Zabezpecuje presun
vysoko energetického fosfatu z ATP na kreatin a vytvori
sa zadsobna energia v tvorbe kreatinfosfatu, ale vytvori
sa aj ADP. Kreatinfosfat je ale aj mensia molekula ako
ATP, a preto vie rychlo difundovat z mitochondrii do
myofibril (teda rychlejsie ako je inak rychlost presunu
ATP). Tam (v mieste spotreby energie) opét kreatinki-
naza katalyzuje premenu kreatinfosfatu na ATP (a volny
kreatin sa difuziou vrati spat do mitochondrii, aby sluzil
k dalSiemu intraceluldrnemu prendasaniu energie). Krea-
tin sa produkuje v peceni a v oblickéach, je potom trans-
portovany do srdca a odoberany z plazmy ,membrano-
vym kreatin-transportérom” v myocyte [17]. Vyznamnou
ulohou ,kreatinkindzového systému” je uchranit v srdci
pritomnu energiu. Ak je poziadavka srdca na energiu
vdcsia, nez je jej dodavka, tak hladina kreatinfosfatu
klesne presunom energie na ATP, ale sucasne stupne in-
tracelularne hladina ADP [18]. A tato zvysend hladina vol-
ného ADP inhibuje potom v myocyte funkciu mnohych
intraceluldrnych enzymov, a preto prispieva ¢i sposobuje
zlyhavanie kontrakéného metabolizmu (hoci je v myo-
cyte dostatok energie a aj dostatoc¢na intraceluldrna hla-
dina ATP).

Da sa vyhodnocovat stav trovne

kardialneho energetického metabolizmu?

Je to zlozité metodologicky:

= mozno analyzovat myokardialne tkanivové vzorky (bio-
psiou, napr. v Case transplantacie srdca, ¢i u experi-
mentélnych zvierat), ale analyza ATP a kreatinfosfatu je
vsak problematicka pre nestabilitu tychto molekul [18].

= dalej sa tieto analyzy (ATP, kreatinfosfat) uskutoc-
nuju 31P-MR (magnetickd rezonancia) spektrosko-
piou [19]. Magneticka rezonancia suc¢asne vyhodnoti
(zobrazenim) kvantitativne i kardidlnu funkciu. Spek-
troskopia vie analyzovat pomer ,kreatinfosfat : ATP”
(a ak je tento pomer > 1,6, tak je progndza pacienta
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so SZ u dilata¢nej kardiomyopatie obvykle dobr3, ale
ak klesne pod 1,6, tak je progndza zIa, a to tym viac
¢im viac tento pomer klesne) [20].

= dalej sa meria in vivo obrat metabolizmu VMK a Glu,
meria sa velkost oxidativnej fosforylacie a tiez trans-
fer ATP intramyocytdrne [19,21-23]. Problémom v3sak
je kompartmentalizdcia spominanych molekul (ATP,
ADP, kreatiinfosfat) a zatial preto meriame ich kon-
centracie v myocyte globalne, a nie napr. v perimyo-
fibrilarnom priestore, kde by to asi bolo délezitejsie
a potrebnejsie. Ale iste aj k tomu (neskor po zvladnuti
metodologickych problémov) pride.

Porucha energetického metabolizmu
myokardu u srdcového zlyhavania

Zmeny (poruchy) sa dotykaju uz spominanych 3 kom-
ponentov kardidlneho energetického metabolizmu.

Utilizacia substratu

U SZ byva redukcia prijmu substratov (paliva), redukcia
ich oxidacie a ¢asto su porusené oba stupne utilizacie
substratu, t.j. ako prijem tak i redukcia oxiddcie substra-
tov. Studie (experimentélne i humanne) preukazali, ze
vo v¢asnom $tadiu vyvoja SZ je utilizdcia VMK nezme-
nena (dokonca je niekedy aj zvysend), ale u pokroci-
lej formy SZ je vyrazne znizend [24-26]. A podobne sa
sprava i utilizacia Glu (u pokrocilej formy SZ klesa, asi
v suvise s vyvojom inzulinovej rezistencie) [27]. Ale me-
todoldgia vysetrovania VMK a Glu u SZ je velmi naro¢na
[24].

Oxidativna fosforylacia

U SZ je porusend a redukuje funkciu srdca nedostatkom
produkcie ATP pre potreby myocytov. Mitochondrie
v myocytoch su u SZ Strukturdlne narusené, aktivita ich
Lelektrénového transportného respiracného retazca”
a kapacita ATP-syntazy su redukované, je porusena aj
reguldcia oxidativnej fosforylacie (akceptory energetic-
kého fosfatu, t.j. AMP, ADP, kreatin neplnia funkciu aku-
muldcie energie a tato energia potom kon¢i v produkcii
tepla a nie v produkcii ATP). Byva tiez vyznamna reduk-
cia spotreby kyslika a produkcie energie v zlyhévaju-
com myokarde [28-31].

Metabolizmus vysokoenergetickych fosfatov
Je tu tiez poruseny. Ide o poruchu ATP transferu a ATP
utilizécie, bud poklesom priemernej ATP koncentracie
v kardiomyocyte, alebo redukciou ATP transferovej ka-
pacity (prostrednictvom kreatinkindzy). No a preto sa
z mitochondrii do myofibril nedostava dostatok vyso-
koenergetickych fosfatov alebo v nich stupa intramyo-
cytédrna koncentracia ADP, ktora nepriaznivo ovplyv-
nuje funkcie intracelularnych enzymov:
= Hladina myokardidlneho ATP byva normdlna (asi
10 mmol/l) az do pokrocilého stadia SZ, ale vtedy
klesa asi 0 30-40 % [32,33]. Teda hladina myokardi-
alneho ATP je stéle dostatocnd pre kontrakcie srdca
uSZ.
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= Kreatinfosfat a hladina myocytarneho kreatinu kle-
saju uz vo v&asnejsom Stadiu SZ a klesaju tu vyraznej-
Sie (0 30-70 %) [30]. Jednym z ¢initelov je tu down-re-
guldcia funkcie transportéru kreatinu (v membrane
myocytu), ¢im klesd v myocyte mnozstvo kreatinu
(a teda i fosfokreatinu) [34,35].

= Velkézmeny u SZ postihuju ,kreatinkindzovy systém™:
aktivita mitochondridlnej kreatinkindzy casto po-
klesne na 20 % poévodnej Urovne a myofibrildrna
kreatinkinaza v aktivite poklesne asi na 50 % pévod-
nej (aktivity) - nuz a to vyznamne ovplyvnuje (teda
redukuje) ATP transfer vnutri myocytu (asi o 70 %)
[36-38]. Preto vznika kontraktilnd dysfunkcia a strata
inotrépnej rezervy myocytu (a tym i myokardu).

= Ak je srdce u SZ stimulované katecholaminmi (ktoré
vytvoria stav velkej zataze srdca), tak intramyocy-
tarne stupa koncentracia volného ADP asi dvoj-
nasobne [39]. Vzostup koncentracie volného ADP
v oblasti perimyofibrilarnej a v oblasti sarkoplazma-
tického retikula, ale aj v oblasti sarkolemmalnych i6-
novych pump obmedzuje (pri zatazeni srdca) kon-
traktilnu rezervu zlyhavajuceho srdca, a preto to
vedie klinicky k dusnosti pri (telesnej) zatazi.

Uz spominana 3'P-MR spektroskopia sa casto uziva
k posudzovaniu myokardidlnej energetiky u chorych
so SZ. Obvykle vyuziva pomer ,kreatinfosfat : ATP”
v myocyte ako index energetického stavu srdca. Akti-
vita kreatinkindzy favorizuje syntézu ATP pred syntézou
kreatinfosfatu (asi 100-nasobne). Teda ak je poziadavka
myocytu pre potrebu ATP vacsia ako je ATP produkcia,
tak najprv v myocyte klesne koncentracia kreatinfos-
fatu (a az ked' ,uz niet” kreatinfosfatu, tak klesd i kon-
centracia ATP). Ale u chronického SZ hraje ulohu aj dalsi
mechanizmus, a tym je pokles celkovej koncentracie
kreatinu v myocyte (a to dalej znizuje pomer ,kreatin-
fosfat: ATP") [40-42].

Pomer ,kreatinfosfat : ATP” v myokarde (v myocyte)
je nielen znizeny u SZ, ale toto znizenie koreluje s NYHA
triedou a tiez s indexami (systolickej, diastolickej) dys-
funkcie myokardu [41,43,44].

Molekularne regulatory energetického
metabolizmu srdca
Energetickd potreba srdca variruje jednak v priebehu
vyvoja (ontogenézy) kardiovaskularneho (KV) systému,
ale i v suvise s fyziologickymi ¢i stresovymi poziadav-
kami kladenymi na srdce. Energetickd produkcia musi
byt tesne previazana s energetickymi poziadavkami,
nakolko srdce ,nema” kapacitu ukladania substratov
do zéasoby. Avsak srdce vie indukovat expresiu istych
génov, ktoré v myocyte kéduju produkciu molekulo-
vych reguldtorov energetického metabolizmu [45].
Prikladom su viaceré nuklearne (receptorové) tran-
skrip¢né faktory, ktoré byvaju aktivované lipidovymi
metabolitmi (podobne ako byvaju iné nuklearne recep-
tory aktivované steroidnymi horménmi). A tieto tran-
skrip¢né faktory rychlo prepoja génovu expresiu podla

zmeneného substratového intramyocytového prostre-
dia, ale vyzaduju k tomu ko-aktivatorové bielkoviny.
Spomedzi tychto transkripénych faktorov boli najlep-
sie preStudované nuklearne receptory rodiny PPAR (the
peroxisome proliferator-activated receptor: izoformy q,
B ay). Vietky tri izoformy PPAR ovplyvriuju kardialny li-
pidovy metabolizmus, ale primarnym reguldtorom je
pravdepodobne PPARa, kontrolujuci expresiu enzy-
mov, ktoré zabezpecuju oxidaciu VMK.

V pripade hypertrofie srdca (lavej komory) byva ex-
presia PPARa znizend (experimenty, i humanne studie)
proporéne k redukcii utilizacie VMK. A aj preto sa pred-
pokladad downregulacia PPARa ako hlavny mechaniz-
mus zodpovedny za presun utilizdcie substratu od
VMK na glukézu [46]. Nuklearny receptorovy ko-akti-
vator PPARy1 (PCG-1-a) reguluje metabolické funkcie
v mitochondridch. Aktivuje viaceré gény zodpovedné
za prijem VMK do myocytu, za ich oxidaciu a tiez za
ich oxidativnu fosforylaciu (tieto gény zahrruju PPARa
a PPAR, ako aj nuklearne respiracné faktory 1 a 2) [45].
Experimentalne studie naznacuju, ze inhibicia PCG-1-a
(asi v dosledku vysokych sérovych hladin katechola-
minov) vedie k down-regulacii expresie mitochondri-
alnych génov [3,47]. A takto prispieva k poruseniu oxi-
dativnej fosforylacie v zlyhavajucom srdci. Vyvoj SZ
akceleruje deficit PCG-1-q, a teda tento ko-aktivator ma
vlastne (ako vidiet pri jeho deficite pri SZ) kardioprotek-
tivnu Ulohu [47].

Potrebujeme dalsi vyskum pre rozpoznanie, ktoré
zmeny v metabolizme srdca su adaptacné, alebo ma-
ladaptacné ¢i obojaké, v zavislosti od pokrocilosti SZ.
Okrem toho molekuldrne reguldtory zmien v trans-
porte kreatinu v myocyte a aj pri expresii kreatinkinazy
u SZ nepozname.

Isté informacie o zmene a o charakteristikdch myo-
kardialnej energetiky u SZ spozndvame studiami gene-
ticky manipulovanych mysi (selektivne vyradenie, tzv.
knock-out funkcie, genetickych komponentov meta-
bolickych procesov). Pomocou tu je tiez analyza cha-
rakteristik metabolizmu srdca 0séb so SZ a s vrodenymi
(mono)genetickymi poruchami metabolizmu (karni-
tinovad deficiencia, malonylkarboxyldzovd deficiencia
a dalsie pripady) [48-51]. Delécie viacerych génov, kédu-
jucich 3pecifické metabolické komponenty tykajuce sa
utilizacie substratov, oxidativnej fosforylacie a tvorby vy-
sokoenergetickych fosfatov, spésobuju stratu kontrak-
tilnej rezervy srdca, spdsobuju SZ, hypertrofiu srdca, ale
i dysrytmie srdca. Naznacuju nam, ze len spravna integ-
racia funkcii metabolizmu srdca vie zabezpecit aj nor-
malnu srdcovu funkciu. Ale skutoc¢nost je iste u ¢loveka
este zlozitejsia, nez tieto ,monogenetické” zmeny v me-
tabolizme srdca ukazuju.

Co z predoslého vyplyva pre lie¢bu
srdcového zlyhavania?

Mézeme dnes uvazovati o tom, Ze aj energeticky meta-
bolizmus srdca sa stane cielom pre lie¢bu pacientov so
SZ? Skdsme to zhrnut:
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Modulacia utilizacie substratu

Poc¢tom malé klinické studie u pacientov so SZ preuka-
zali, ze intrakoronarna infuzia pyruvatu zlepsuje krat-
kodobo kardidlnu funkciu [52]. V experimente (pes so
SZ) sa zlepsila utilizacia glukézy pomocou glucagon-like
peptidu-1 a viedlo to aj k zlepseniu funkcie lavej komory
[53]. Model SZ u mysi, tzv. transgénna hyperexpresia
GLUT1 (Glu-transportér) branila vyvoju dysfunkcie lavej
komory [54].

Priama manipuldcia utilizacie substrétu je tiez mozna
pouzitim parcidlnych inhibitorov oxidacie VMK alebo
inhibitorov karnitinpalmitoyltrasferazy-1, ktoré inhi-
buju (parcidlne) utilizéciu VMK a podporuju utilizaciu
glukozy.

Viaceré klinické studie preukazali, Ze parcialna inhi-
bicia oxidacie VMK je uzito¢na u SZ, napr. liecba trime-
tazidinom (inhibitorom oxidacie VMK) zlepsuje funkciu
lavej komory u starsich pacientov lie¢enych 6 mesiacov
[55]. A 1,5-ro¢na studia potvrdila efekt trimetazidinu
u pacientov so SZ v dosledku prekonaného infarktu
myokardu [56]. Isté iné studie naznacili (ale nie celkom
preukdzali) podobny efekt u pacientov so SZ s perhexi-
linom (tiez inhibitorom oxidacie VMK) a etoxomirom
(inhibitorom karnitinpalmitoyltransferazy 1) [57,58].

Modulacia oxidativnej fosforylacie

Sem by mohla patrit priama stimulacia oxidativnej fo-
sforylacie, ale dnes takéto stimuldtory este nie su do-
stupné. Inym pristupom je redukcia koncentracie VMK
v sére, ¢o ,potlaca” rozpojenie (uncoupling) mitochon-
dridlnych proteinov, a tym nastava vzostup ATP syntézy.

Manipulacia vysokoenergetickych fosfatovych
metabolitov

(ich zasob, ich dostupnosti zo zasob, ich moznosti ich
utilizovat). Hladiny kreatinu a kreatinfosfatu v myocy-
toch mozno zvysit vzostupom poctu ¢i aktivity krea-
tin-trasportérov v sarkoleme myocytu [59]. Mozno este
uvazovat aj o zlepseni utilizacie ATP v oblasti myofibril
myocytu pomocou novych kalciovych senzitizatorov ¢i
pomocou myozinovych aktivatorov [60].

Zaver

Metabolicka liecba, zda sa, by mohla byt dalsim liec¢eb-
nym pristupom u pacientov s chronickym SZ. Cielovymi
Strukturami tejto lie¢by by mohli byt utilizacia substra-
tov, oxidativna fosforyldcia a dostupnost vysokoener-
getickych fosfatov. Ocakdvame, v spolupréci s bazal-
nym vyskumom, objavenie novych metabolickych
modulatorov. V kratkodobych studidch by surogatnym
markerom ich ucinnosti mohol byt pomer ,kreatinfos-
fat: ATP” v myokarde (jeho zvySovanie by bolo mierou
benefitu). A Uspesné moduldtory by potom mohli po-
stupit do dlhodobych klinickych studii.

Pri epidémii SZ a pri moznosti ovplyvnit prognézu
tychto pacientov (kvantitu ale i kvalitu Zivota a morbi-
ditu) by bolo vhodné podporit i tento smer liecby vo
VYVOji.
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