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Wstep

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM, dilated cardiomy-
opathy) stanowi jedng z gtdwnych przyczyn przewlekiej
niewydolnosci serca we wspétczesnej kardiologii. Choroba
ta ma charakter polietiologiczny i polega na pierwotnym
lub wtérnym do dziatania czynnikow kardiotoksycznych
poszerzeniu Swiatta komor z uposledzeniem funkcji skur-
czowej przy zachowanej prawidtowej grubosci $cian komar.
Do czynnikéw kardiotoksycznych wtérnie prowadzacych do
rozwoju DCM nalezg leki z grupy antracyklin stosowane
w onkologii. Obecnie autorzy badan nad podtozem rozwoju
oraz metodami zapobiegania i leczenia DCM skupiajg sie na
roli dysfunkcji mikrokrgzenia wiencowego prowadzacej do
postepujacego uposledzenia kurczliwosci kardiomiocytow,
rozstrzeni jam komoér i w efekcie skurczowej niewydolnoSci
serca, jak rowniez na probie identyfikacji molekularnych
patomechanizméw, takich jak biatka mitochondrialne
aktywnie uczestniczace w procesach energetycznych kar-
diomiocytéw, stanowigcych potencjalny punkt uchwytu dla
lekdw. Nadal nie sg znane przyczynowe metody leczenia
DCM, choé mozliwe jest zapobieganie chorobie poprzez
ograniczenie ekspozycji na znane czynniki kardiotoksyczne.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa i Tongxinluo
— czy chinska medycyna niekonwencjonalna
wyleczy nieuleczalng chorobe?

Tongxinluo (TXL) stanowi mieszanke jedenastu substancji
aktywnych pochodzenia naturalnego oraz jednej substancji
syntetycznej — w wiekszosci ekstraktow z ziét wykazujgcych
znane w chinskiej medycynie alternatywnej wtasciwosci
lecznicze, miedzy innymi z korzeni zeAszenia, ktore zostaty
przygotowane w postaci doustnych kapsutek po oczysz-
czeniu i standaryzacji dawek. Lek ten wprowadzono do
praktyki klinicznej po formalnej aprobacie chinskiej agencji
panstwowej zajmujgcej sie oceng technologii medycznych
jako bezpieczng metode terapii o dziataniu kardio- i neu-
roprotekcyjnym (badania kliniczne przeprowadzone w cho-
robie niedokrwiennej serca oraz udarze niedokrwiennym
mébzgu), o potencjalnym dziataniu hamujacym niekorzystny

remodeling jam serca i poprawiajgcym funkcje mikrokra-
zenia wiencowego.

Chinscy autorzy, Shen i wsp. [1], przeprowadzili badanie
na modelu zwierzecym DCM indukowanej doksorubicyna
w celu oceny potencjalnego wptywu kardioprotekcyjne-
go TXL. Badanie odbyto sie zgodnie z obowigzujgcymi
miedzynarodowymi regulacjami dotyczgcymi etyki badan
doswiadczalnych nad zwierzetami.

W grupie 54 zdrowych szczuréw hodowanych w jedna-
kowych warunkach przez 7 dni fazy przedwstepnej badania
45 losowo wybranym zwierzetom podano dootrzewnowo
taczng dawke 15 mg/kg mc. doksorubicyny w okresie
2 tygodni, za$ pozostatym 9 szczurom — takg sama faczng
objeto$¢ soli fizjologicznej. Czternascie dni po ostatniej iniek-
cji w obu grupach przeprowadzono przezklatkowe badania
echokardiograficzne stuzace ocenie skutecznosci indukcji
DCM. W okresie 2 tygodni po ocenie echokardiograficznej
zdechto 16 z 45 zwierzat poddanych dziataniu doksorubi-
cyny (35,6%). Pozostate 29 szczurdw, u ktérych skutecznie
wywotano indukcje DCM, podzielono losowo na trzy grupy
zaleznie od podawanej dozotgdkowo w ciggu 4 tygodni dawki
tacznej TXL. W grupie 1. (duza dawka TXL — TXL-H, n = 9) daw-
ka TXL wynosita 1,5 g/kg mc./dobe, w grupie 2. (mata dawka
TXL — TXL-L, n = 10) — 0,15 g/kg mc./dobe, w grupie 3.
(grupa kontrolna, placebo, DCM-C, n = 10) za$ podawano sol
fizjologiczna w tacznej objetosci odpowiadajacej objetosci
podawanej substacji badanej w kazdej z pozostatych grup.
Ponadto utworzono grupe kontrolng ztozong ze zdrowych
dobranych pod wzgledem wieku szczuréw (NOR-C, n = 9),
ktérym réwniez podawano sél fizjologiczng w takich sa-
mych ilosciach, jak w grupie DCM-C. Po okresie leczenia
wykonywano kontrolne badania echokardiograficzne,
oceniajgc cztery parametry w standaryzowanych poréwny-
walnych projekcjach (M-mode, projekcja dwuwymiarowa
w osi krétkiej): frakcje wyrzutowg lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction), wymiar koncoworozkurczowy
lewej komory (LVEDD, left ventricular end-diastolic dimen-
sion), wymiar koncowoskurczowy lewej komory (LVESD,
left ventricular end-systolic dimension), frakcje skracania
lewej komory (LVFS, left ventricular fractional shortening),
w trzech kolejnych cyklach pracy serca. Po ocenie echo-
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kardiograficznej pobierano serca zwierzat po zatrzymaniu
pracy w rozkurczu (kardioplegia) oraz izolowano bloki
tkankowe do dalszej oceny histopatologicznej (pomiary
morfologiczne: Sredni maksymalny wymiar poprzeczny 10
kardiomiocytow, hipertrofia kardiomiocytow, nacieki komoé-
rek zapalnych, stopien wakuolizacji kardiomiocytow, stopien
hiperemii naczyniowej, gestos¢ i jakos¢ widkien kolagenu)
oraz immunohistochemicznej (stopiefn ekspresji czgstek
CD31 na powierzchni Srodbtonka — identyfikacja naczyn
mikrokrazenia, pomiar gestosci mikrokrazenia miokardium
[MVD, microvessel density]).

Po zakonczonej 4-tygodniowej fazie podawania badanej
substancji oceniano przezywalno$é szczuréw w poszczegol-
nych grupach: 88,9% (8/9), 90,0% (9/10), 80,0% (8/10),
100,0% (9/9) odpowiednio dla TXL-H, TXL-L, DCM-C i NOR-C.
Wykazano wiekszg przezywalnos¢ w grupie DCM leczonej
TXL w stosunku do DCM-C, jednak réznice nie byly istotne
statystycznie. Gtownymi przyczynami sekcyjnymi zgonu byty
zastoinowa niewydolno$é serca, ztoSliwe arytmie i oporne
wodobrzusze.

Szczegbtowa analiza statystyczna poszczegblnych celéw
badania dowiodta, ze w grupie szczuréw z DCM leczonych
duza dawka TXL istotnej statystycznie poprawie ulegto wiele
waznych morfologicznie i funkcjonalnie parametréw mies-
nia sercowego. W stosunku do grup TXL-L i DCM-C istotnie
zmniejszyly sie bezwzgledna masa miesnia sercowego oraz
stosunek masy mieSnia sercowego do masy ciata zwierzat,
istotnie poprawity sie parametry funkcji mieSnia sercowego
(LVESD, LVEF i LVFS, ale nie LVEDD) w stosunku do grupy
DCM-C (przy braku efektu w grupie TXL:-L), istotnie zmniej-
szyt sie stopien zwidknienia i remodelingu lewej komory
w stosunku do grupy DCM-C, istotnej stymulacji ulegta an-
giogeneza w grupie TXL-H w stosunku do DCM-C przy braku
efektu w grupie TXL-L (przy czym gestoS¢ mikrokrazenia
wiencowego istotnie dodatnio korelowata z poprawa LVEF;
r=0,895; p <0,05).

Ograniczeniami badania sg stosunkowo kroétki czas
leczenia, ktory mogt wptynaé na niewykazanie korzystnego
wptywu duzej dawki TXL na poprawe w zakresie LVEDD,
oraz brak mozliwosci identyfikacji, ktory ze sktadnikow
aktywnych tworzgcych TXL ma najwiekszy wptyw na efek-
ty terapeutyczne w DCM. Podobnie nie zidentyfikowano
mechanizmu molekularnego korzystnego wptywu duzych
dawek TXL w DCM. Ponadto DCM w modelu ludzkim jest
chorobg niejednorodng, powstajgcg na podtozu wielu roz-
nych patomechanizméw, co moze utrudnié¢ jednoznaczng
ocene uniwersalnego efektu TXL w leczeniu i zapobieganiu
DCM u ludzi.

Warto nadmieni¢, ze zastosowana w badaniu duza
dawka TXL—1,5 g/kg mc./dobe — jest maksymalng dawkag
TXL wykazujacag efekt kliniczny w modelach zwierzecych
w dotychczas opublikowanych badaniach, przy czym jest to
dawka okoto 4-krotnie wieksza od dawki dobowej rutynowo
stosowanej w praktyce klinicznej (60 mg/kg mc./d.). Na-

tomiast dawka stosowana w grupie TXL-L (0,15 g/kg mc./
/d.) jest okoto 3-krotnie mniejsza od wspomnianej dawki
klinicznej [1].

Stosowany dotychczas w chorobie niedokrwiennej ser-
ca i udarze niedokrwiennym mozgu, w celu ograniczenia
strefy niedokrwienia, chinski preparat ziotowy Tongxinluo
moze mie¢ rowniez korzystny wptyw na przebieg kar-
diomiopatii rozstrzeniowej indukowanej antracyklina-
mi poprzez zahamowanie niekorzystnego remodelingu
i widknienia lewej komory oraz stymulacje angiogenezy
w obrebie mikrokragzenia wienicowego.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa

— czy biatko mitochondrialne PRDX3
moze stanowic¢ potencjalny punkt uchwytu
w leczeniu przyczynowym?

Zaburzenia energetyczne kardiomiocytow pojawiajg sie
jako efekt dysfunkcji mitochondriow w schytkowej fazie
niewydolnosci serca, co udowodniono zaréwno w badaniach
u ludzi, jak i w badaniach eksperymentalnych na modelach
zwierzecych. Posredniczg one w procesach metabolicznych
kardiomiocytow, utrzymywaniu homeostazy gospodarki
wapniowej, stresie oksydacyjnym oraz apoptozie i nekrozie
komérek miesnia sercowego. Na podstawie dotychczaso-
wych dowodow naukowych mitochondria sa traktowane jako
mozliwe epicentrum dysfunkcji miesnia sercowego na pod-
tozu komorkowym w przebiegu postepujacej niewydolnosci
serca. W piSmiennictwie skupiano sie dotychczas na roli
konkretnych biatek mitochondrialnych w fizjologii zdrowego
mieSnia sercowego, nie analizowano zas do tej pory catego
proteomu mitochondrialnego w warunkach patologicznych,
w tym w niewydolnosci serca. Metody izolacji i analizy pro-
teomu mitochondrialnego sg bardzo ztozone technicznie
i czasochtonne, jednak dynamiczne procesy biochemiczne
zachodzace w obrebie ,fabryk energii komorkowej” w jed-
nostce czasu stanowig funkcjonalng cato$é, powodujac,
ze analizy znaczenia poszczegblnych izolowanych biatek
moga by¢ nieefektywne.

Rosell6-Lleti i wsp. [2] przeprowadzili badanie, w ktérym
poréwnywali ekspresje biatek proteomu mitochondrialne-
go w kardiomiocytach mieSnia sercowego pobranego od
chorych z DCM w fazie niewydolnosci serca (LVEF < 40%)
zakwalifikowanych do przeszczepienia serca i kardiomio-
cytach izolowanych z miesnia sercowego od dawcoéw umie-
rajacych w mechanizmie Smierci mézgowej lub w wyniku
wypadkéw komunikacyjnych, z wykluczong kardiomiopatia
na podtozu niedokrwiennym, przerostowym lub zastawko-
wym, przy czym pobranego serca ostatecznie nie przeszcze-
piono z przyczyn medycznych (niezgodnosé tkankowa lub
nieprawidtowe wymiary). Do badania wtagczono materiat
tkankowy pobrany z 17 serc chorych z DCM oraz 8 serc
pobranych od zdrowych oséb stanowigcych grupe kontrol-
na. Prébki kardiomiocytéw pobierano z okolicy koniuszka
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lewej komory i przechowywano w temperaturze 4°C przez
maksymalnie 6 godzin po ustaniu kragzenia wiencowego,
nastepnie zamrazano w temperaturze -80°C do czasu
wykonywania izolacji proteomu mitochondrialnego. Do izo-
lacji proteomu mitochondrialnego uzywano standardowych
technik ekstrakcji i lizy mitochondriéw, zas w celu rozdziatu
poszczegbinych biatek — technik elektroforezy i spektrofo-
tometrii masowej. W celu identyfikacji poszczegblnych zna-
nych biatek mitochondrialnych korzystano z nowoczesnej
technologii SRM (selected reaction monitoring), ponadto
izolowano réwniez transkryptom mitochondrialny (RNA)
w celu sekwencjonowania materiatu genetycznego mito-
chondriéw i oceny poziomu ekspresji gendw w odniesieniu
do poszczegdinych biatek. Szczegbtowa metodologie labora-
toryjng i molekularna opisano w pracy w czeSci poSwiecone;j
metodologii. Ostatecznie proteom mitochondrialny udato
sie wyizolowa¢ z materiatu tkankowego 8 chorych z DCM.

Zar6bwno w grupie badanej, jak i kontrolnej przewazali
mezczyzni (odpowiednio 82% i 63%) w Srednim wieku
55 lat. W chwili wigczenia do badania chorzy z DCM byli
w -1V klasie czynnoSciowej wedtug New York Heart As-
sociation (NYHA), przy Sredniej LVEF wynoszacej 24 + 7%.

W prezentowanym materiale tkankowym pochodzacym
od chorych z DCM zidentyfikowano tgcznie 17 biatek mito-
chondrialnych. Wiekszosé biatek zidentyfikowanych w tej
grupie chorych byta zaangazowana w procesy energetyczne
kardiomiocytow, takie jak wykorzystanie substratéw ener-
getycznych (biatka ETFD, DLDH) i produkcja energii (ATPA).
Pozostate biatka nalezaty do grupy biatek strukturalnych
lub posredniczgcych w syntezie innych biatek i odpowiedzi
na stres oksydacyjny, takich jak EFTU i PRDX3. Wigkszos¢
biatek pochodzita z macierzy mitochondrialnej lub btony
wewnetrznej mitochondrium.

Analiza statystyczna réznic w ekspres;ji biatek mitochon-
drialnych miedzy chorymi z dysfunkcjg skurczowa lewej
komory w przebiegu DCM a osobami zdrowymi wykazata, ze
biatka zaangazowane w procesy wykorzystania substratow
energetycznych (12 z 17 biatek, w tym ODPA, ETFD i DLDH)
i produkcji energii (ATPA, EFTU) ulegajg istotnej nadekspre-
sji w kardiomiocytach chorych z DCM, podobnie jak biatka
uczestniczace w procesach inaktywacji wolnych rodnikow
tlenowych, takie jak PRDX3. Biatko antyoksydacyjne PRDX3
byto jedynym biatkiem, w przypadku ktérego udato sie ziden-
tyfikowacé istotng statystycznie zaleznoS¢ miedzy poziomem
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nadekspresji a uposledzeniem funkcji skurczowej lewej
komory mierzonej zaréwno LVEF (r = -0,62; p < 0,05), jak
i LVESD (r =0,73; p < 0,01), LVEDD (r = 0,71; p < 0,01)
i LVFS (r=-0,61; p < 0,05). W odniesieniu do biatka PRDX3
juz wezesniej udowodniono istotng role kardioprotekcyjna
w modelach hamowania pozawatowego remodelingu lewej
komory, rozwoju rozstrzeni, dysfunkcji skurczowej, wiok-
nienia i apoptozy, co pokazuje, jak wazne sg niekorzystne
efekty stresu oksydacyjnego w patofizjologii niewydolno$ci
serca niezaleznie od etiologii.

Ograniczeniami badania sa niejednorodno$¢ gru-
py chorych z DCM w zakresie podtoza i efektywnosci
stosowanego dotychczas leczenia (mimo wykluczenia
chorych z wywiadem rodzinnym kardiomiopatii, etiologii
niedokrwiennej, zastawkowej, przerostowej uszkodzenia
miesnia sercowego) oraz pobieranie materiatu tkankowego
z jednego miejsca w miesniu sercowym, co ogranicza oce-
ne ekspresji biatek w pozostatych miejscach i warstwach
tego miesnia [2].

Prezentowane badanie jest pierwszym przyktadem
oceny catosciowej ekspresji biatek mitochondrialnych
w tkance miesnia serca chorych z kardiomiopatia rozstrze-
niowa. W uszkodzonym miesniu serca istotnej nadekspre-
sji ulegajg biatka zaangazowane w procesy przetwarzania
energii oraz biatka o funkcjach antyoksydacyjnych, w tym
PRDX3, ktorego podwyzszone stezenie koreluje z upo-
Sledzeniem funkcji skurczowej lewej komory, dowodzac
aktywacji mechanizmow kardioprotekcyjnych opartych na
redukcji poziomu stresu oksydacyjnego w tkance uszko-
dzonego miesnia serca.
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