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WSTEP
Ze wzgledu na lawinowo narastajaca liczbe chorych z niewydol-
noscia serca (HF) poznanie patomechanizméw HF i mozliwosci
skutecznej interwencji terapeutycznej staje sie coraz istotniejsze.
Obiecujacym i obecnie intensywnie badanym zagadnieniem w pa-
tologii HF jest ocena ekspresji biatek w kardiomiocycie.

Biatka sa nie tylko elementem strukturalnym komorki,
ale réwniez uczestnicza w regulacji prawie wszystkich funk-
cji komorki. Nie przypadkowo zatem stowo biatko (proteina)
pochodzace od greckiego stowa proteo znaczy najwazniej-
szy. Prawidlowa funkcja kardiomiocyta jest wynikiem row-
nowagi miedzy procesami syntezy i degradacji biafek.

Codziennie w zdrowym organizmie jest usuwanych 3-5%
biatek (prawidfowe, ale juz niepotrzebne lub nieprawidtowe
powstate na skutek mutacji genetycznych, btedéw w transkryp-
qji i translacji) [1]. Szacuje sie, Ze serce jako najbardziej narazo-
ny na stres narzad czfowieka usuwa zdecydowanie wiekszg
ich ilos¢. W zdrowym sercu ok. 30% biatek jest usuwane w cia-
gu 10 min po zsyntetyzowaniu, a w niewydolnym liczby te sg
jeszcze wieksze [2]. Wydaje sie zatem, ze systemy kontrolujace
jakos¢ biafek sa zasadniczymi komérkowymi procesami odpo-
wiedzialnymi za prawidiowa funkcje kardiomiocyta. Kontrola
jakosci biatek w komérce jest utrzymywana przez system prote-
olityczny, tj. lizosomalany (autofagia) i proteosomalny [system
ubikwityna—proteasom (UPS, ubiquitin—proteasome system)].

Obecnie wiadomo, ze nieprawidfowa funkcja sytemu
proteolicznego jest przyczyng rozwoju wielu choréb serca,
chor6b nowotworowych i neurodegeneracyjnych.

SYSTEM UBIKWITYNA-PROTEASOM
System ubikwityna—proteasom zostat odkryty i opisany przez
Aarona Ciechanovera, Asrama Hershenko i Irwina Rose, kt6-

rzy za swoje osiagniecie otrzymali nagrode Nobla w 2004 r.
UPS jest najwiekszym nielizosomalnym systemem o bardzo
skomplikowanej budowie i funkgji, niszczacym biatka struk-
turalne, konstytutywne, regulujace przebieg cyklu komérko-
wego, kodujace onkogeny i regulujace odpowiedz immuno-
logiczna, ale takze enzymy regulujace szlaki biosysntetyczne,
czynniki transkrypcyjne [3]. UPS tworza 3 zasadnicze elemen-
ty: (1) ubikwityna (Ub), (2) liczne biatka petniace funkcje en-
zymow katalizujacych reakcje, (3) proteasomy. Proteoliza bia-
tek w ramach UPS przebiega w dwdch etapach: ubikwityna-
cja biatka i degradacja biatka w proteasomie.

Ubikwitynacja bialek

Ubikwityna to polipeptyd ztozony z 76 aminokwaséw o ma-
sie czasteczkowej 8,5 kDa, a ubikwitynacja jest potranslacyjna,
wymagajaca nakfadu energii ATP, modyfikacja biatka pole-
gajaca na znakowaniu Ub biatka przeznaczonego do degra-
dagji. Przeprowadzana jest przez kaskade reakcji enzymatycz-
nych, ktére sa katalizowane przez 4 grupy enzyméw: E1 —
enzymy aktywujace Ub, E2 — enzymy sprzegajace Ub z biat-
kiem przeznaczonym do zniszczenia poprzez ligaze E3, E3
— ligaza rozpoznajaca biatko przeznaczone do zniszczenia,
E4 — czynnik elongacji taficucha Ub [4]. Proces ubikwityni-
zacji jest regulowany przez enzymy deubikwitynujace (DUBs,
deubiquitinating enzymes), majace zdolnos¢ hydrolizy taricu-
chéw Ub tworzonych przez kaskade enzymatyczng E1-E2-E3,
zaréwno uwolnionych z substratéw rozktadanych przez pro-
teasomy, jak i zwiazanych z niezdegradowanymi biatkami.
W tym drugim przypadku DUB moga chroni¢ substrat przed
hydrolizg proteasomalna [5].

Ubikwityna petni rowniez funkcje niezwiazane ze szla-
kiem proteasomalnym. Odgrywa role w regulacji proceséw
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transkrypcyjnych, kierowaniu biatek z btony komérkowej do
kompartmentu endosomalnego oraz do ciatek wielopeche-
rzykowych [5, 6].

Proteasomalna degradacja biatka
Proteasomy to duze kompleksy biatkowe zlokalizowane w ja-
drze lub cytoplazmie komorki jadrzastej wykazujace zdolnos¢
hydrolizy biafek. W sercu wystepuje proteasom 26S (1500—
—2000 kDa), ktory powstat przez pofaczenie rdzeniowego kom-
pleksu katalitycznego 20S i kompleksu regulatorowego 195 [7].
Kompleks regulatorowy 19S rozpoznaje biatka znakowane Ub
i otwiera kanat do cylindra proteasomu 20S, przez co umozli-
wia wprowadzenie biafek do wnetrza kompleksu katalityczne-
go 20S. Biatka wchodzace do cylindra proteasomu 20S ule-
gaja hydrolizie na mafe polipeptydy o dfugosci 3-22 amino-
kwasow (ryc. 1) [8]. W niektérych sytuacjach proteasomy moga
degradowac i rozszczepia¢ biatka niezaleznie od Ub [3].

Rola UPS
Podstawowa funkcja UPS jest degradacja biatek zaréwno dtu-
go, jak i krétko zyjacych w kardiomiocycie [9]. System ten
degraduje 80-90% wewnatrzkomérkowych biatek, co czyni
go najistotniejsza droga eliminacji biatka w komoérce oraz
waznym uktadem regulujacym procesy komérkowe, w tym
krytyczne dla funkcjonowania i przezycia komorki.

UPS kontroluje cykl komérkowy i apoptoze komérki na
drodze potranslacyjnej regulacji surwiwiny, biatka regulujace-
go cykl komérkowy w fazie G1 i hamujacego apoptoze ko-
morki. Nasilona degradacja biatka przez UPS powoduje blo-
kade cyklu komérkowego i $mier¢ komoérki. Inne prace wyka-
zaly istotne znaczenie UPS i autofagii w regulacji biatek uczest-
niczacych w sygnalizacji komérkowej [10]. Przykfadem takiego
biatka jest koneksyna, ktéra tworzy potaczenia komérkowe typu
koneksondéw (gap junction) i warunkuje komunikacje elek-
tryczna (jonowa) w komoérkach serca. Zmniejszenie ilosci ko-
neksyny i jej nieprawidfowa redystrybucja prowadzi do wysta-
pienia arytmii komorowych. UPS reguluje ekspresje gendw
bezposrednio i/lub posrednio poprzez wptyw na funkgje regula-
toréw transkrypcji, takich jak: c-Jun, c-Fos, p-53, Ying-Yang-1
czy IkB. Dzieki temu UPS modyfikuje procesy zapalne i remo-
deling komorki, w tym przerost kardiomiocyta [7, 11].

Bardzo interesujagcym zagadnieniem, ale obecnie jesz-
cze mato poznanym, jest regulacja biafek sarkomeru. Obec-
nie wiadomo, ze sarkomer to dynamiczna struktura, o czym
Swiadcza czasy T' dla podstawowych biatek go budujacych:
aktyny, tropomiozyny: 7-10 dni, miozyny: 5-8 dni i tropiny
(T/C/1): 3=5 dni [12]. Udziat UPS w metabolizmie tych biatek
postuluje sie na podstawie biatka tancucha ciezkiego miozy-
ny, w przypadku ktérego wykazano znaczace wydtuzenie T'>
po zastosowaniu inhibitora proteasomu (laktacycteiny) [13].

UPS a choroby serca
Niewydolnos¢ UPS moze by¢ wynikiem albo zwiekszonego
zapotrzebowania na UPS (zwigkszona ilo$¢ ubikwitynowanych
biafek), albo wynikiem uszkodzenia UPS (np.: niedobory ener-
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getyczne, stres oksydacyjny). Niewydolnos¢ UPS doprowadza
do zachwiania réwnowagi biatkowej, powodujac wystapienie
zaburzenn w obrebie proceséw opisanych powyzej (zaburze-
nia regulacji proceséw zapalnych, regulacji ekspresji genéw,
regulacji cyklu komérkowego) lub gromadzenie sie biatek w ko-
morce i tworzenie agregatow. Efektem deregulacji uktadu UPS
jest rozwdj wielu choréb kardiologicznych. Nieprawidtowosci
UPS wykazano w kardiomiopatii rozstrzeniowej (DCM, dila-
ted cardiomyopathy), kardiomiopatii zaleznej od desminy (DRC,
desmin related cardiomyopathy), kardiomiopatii zaleznej od
doksorubicyny (DxCM, doxorubicin related cardiomyopathy),
chorobie niedokrwiennej serca i w grupie chor6b manifestuja-
cych lub wiktajacych sie przerostem miesnia sercowego: kar-
diomiopatii przerostowej i nadci$nieniu tetniczym. Jak wyka-
zuja wyniki badan eksperymentalnych i klinicznych wzrost ilosci
nieprawidfowych biatek znakowanych Ub w komérce moze
by¢ wspdlnym ogniwem w patomechanizmie rozwoju HF
o réznej etiologii (tab. 1).

Badania autoréw niniejszej pracy prowadzone w popu-
lacji chorych z DCM wykazaty zwigkszona ekspresje Ub
w kardiomiocycie, ale jedynie u 0sé6b z zaawansowana HF.
Pacjenci ze skrajna HF (gtéwnie IV klasa wg NYHA) prezento-
wali $ladowg lub brak ekspresji Ub w komérce. Zwiekszona
ekspresja Ub w kardiomiocycie przybierata dwie postaci:
zwiekszonej ekspresji Ub jedynie w cytoplazmie komérki lub
zwiekszonej ekspresji Ub w cytoplazmie i jadrze komorki [14].
Wdaje sie, ze zwiekszenie ekspresji Ub jest mechanizmem
chronigcym kardiomiocyt przed gromadzeniem sie uszkodzo-
nych biafek i tworzeniem agregatéw. Ekspresja Ub w jadrach
komérkowych moze wskazywacé na niekorzystne przemode-
lowanie proceséw w kierunku apoptozy. Zmniejszona eks-
presja Ub lub jej brak w schytkowej HF moze by¢ efektem
zaréwno wyczerpania mechanizméw kompensacyjnych, jak
i niedoboru energetycznego. Interesujacy jest fakt, ze w po-
pulacji badanych pacjentéw r6zne postacie ekspresji Ub ko-
relowaty z r6znymi typami ekspresji desminy (ryc. 2), Ub moze
wiec by¢ jednym z czynnikéw modyfikujacych ekspresje de-
sminy, bedacej bardzo dobrym markerem zaawansowania
remodelingu kardiomiocyta w DCM [15, 16].

Znaczenie obecnodci agregatow dla funkcjonowania i prze-
zycia kardiomiocytow nie jest ostatecznie wyjasnione. Z jed-
nej strony, uwaza sie, ze przewlekta obecnos¢ nierozpuszczal-
nych agregatow biatkowych per se moze przyczynia¢ sie do
wystapienia dysfunkcji proteasomoéw [17], z drugiej strony,
twierdzi sie, ze duze zlogi biatkowe sg nieaktywne i raczej nie
maja niekorzystnego wptywu na komorke. Postuluje sie na-
wet, ze moga odgrywac role cytoprotekcyjna, zapobiegajac
interakgji nieprawidfowych biatek z innymi skfadnikami komér-
ki poprzez ich izolacje w postaci agregatow [18]. Toksyczne
znaczenie przypisuje sie za$ nadmiernej ilosci rozpuszczalnych
oligomeréw biatkowych (substancji, z ktérych postaja zfogi).

Wykazano, ze zarébwno w DCM, jak i w DRC obecnos¢
agregatow biatkowych wspdtistnieje z zaburzona funkcja UPS,
wyrazona wzrostem aktywnosci podjednostki 20S proteaso-
mu (prawdopodobnie mechanizm kompensacyjny wywotany
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Rycina 1. Proces ubikwitynacji biatka; Ub — ubikwityna; ATP — adenozynotrifosforan; AMP — adenozynomonofosforan;
E1-Ub i E2-Ub — produkty posrednie ubikwitynacji; E3 — ligaza ubikwitynowa; DUB — enzymy deubikwitynujace; protasom 26S
zbudowany z podjednostek 19S, 20S

Tabela 1. Uszkodzenia systemu ubikwityna—proteasom w chorobach serca

Choroba Zaburzenia systemu ubikwityna—proteasom

Kardiomiopatia rozstrzeniowa 1 ubikwitynowanych biatek
1 ilosci agregatdw ubikwitynowo pozytywnych
1 aktywnosci chymotrypsynopodobnej peptydaz w proteasomie 20S
1 ligazy E3 (Mdm?2)
Kardiomiopatia przerostowa/cisnieniowe przecigzenie lewej komory 1 ubikwitynowanych biatek
1 ligazy E3 (atropin-1, MuRF)
Kardiomiopatia zalezna od desminy 1 ubikwitynowanych biatek
1 agregatdw ubikwitynowo pozytywnych
1 aktywnosci proteasomu 20S
1 ligazy E3 (CSF-Fbox4)
| aktywnosci proteasomu 195

Kardiomiopatia indukowana doksyrubicyng 1 lub | aktywnosci proteasomow zaleznie od dawki doksorubicyny
1 ligazy E3 (atropin-1, MuRF)
Choroba niedokrwienna serca 1 ubikwitynowanych biatek

1 ilosci agregatdw ubikwitynowo pozytywnych
| aktywnosci proteasomow

zwiekszong iloscia nieprawidfowo zfozonych biatek) i znacz-
nym zmniejszeniem ekspresji podjednostki 19S [19]. Istotne
uszkodzenie UPS w DRC na skutek mutacji a8-krystaliny byfo
stwierdzane przed wystapieniem przerostu serca i jego niewy-
dolnosci [19]. Ta obserwacja sugeruje, ze nieprawidfowy obrét
biatka moze przyczynia¢ sie do remodelingu kardiomiocyta
i stanowi¢ dodatkowy patomechanizm w DRM. Z kolei zwiek-
szona aktywno$¢ UPS w DxCM moze by¢ wynikiem albo bez-

Rycina 2. Ekspresja ubikwityny w cytoplazmie i jadrze komérko-  posredniego toksycznego dziatania doksorubicyny na UPS, albo

wym (strzatka; A) i ekspresja desminy w cytoplazmie w postaci posredniego, poprzez stymulacje wydzielania wolnych rodni-
agregatéw wokét jadra (B) w kardiomiocytach pacjenta kow tlenowych, oksydujacych biatka komorki. Zwiekszona
z kardiomiopatig rozstrzeniowa. Zdjecia uzyskano dzieki aktywnos¢ UPS nasila degradacje istotnych czynnikéw trans-
uprzejmosci prof. E. Czarnowskiej z IP CZD krypcyjnych i zapalnych (IkB), co ostatecznie moze powodo-
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wac niekorzystny remodeling kardiomiocyta. Interesujace jest,
ze zwiekszong aktywnos¢ UPS obserwowano przy matych
dawkach doksorubicyny, duze dawki blokowaty UPS, zabu-
rzajac obrét biatek krétko zyjacych, kontrolujacych takie pro-
cesy, jak cykl komérkowy czy apoptoze.

Postuluje sie, ze podwyzszona aktywnos¢ UPS w wyni-
ku mutacji sercowej miozyny, faczacej biatko C (cMYBP-C),
jest przyczyna wystapienia rodzinnej kardiomiopatii przero-
stowej. Doswiadczenie z blokada UPS przez MG 132 lub lak-
tacysteine znaczaco zwiekszaly stezenie zmutowanego biat-
ka, co sugerowato, ze zmutowana cMYBP-C jest najprawdo-
podobniej szybko degradowana przez protesomy [20]. Dla
odmiany, w chorobie niedokrwiennej serca stwierdza sie
zmniejszong aktywnos¢ proteasoméw. Zwiekszona produk-
cja wolnych rodnikow tlenowych, bedaca statym elementem
niedokrwionego miesnia, zwieksza oksydacje biatek, w tym
biatek budujacych proteasomy i powoduije ich niewydolnos¢.
Zaréwno zwiekszenie ilosci oksydowanych biafek, jak i nie-
wydolnos¢ UPS sprzyjaja gromadzeniu biatek w komérce [21].

W DCM, RCM i DxCM, oprocz zwiekszonej aktywnosci
proteasomu 20S, stwierdzono réwniez istotne nieprawidtfo-
wosci w obrebie ligaz E3. Ligazy zawieraja rézne biatka pet-
nigce role biatek opiekunczych albo elementéw, poprzez kt6-
re ligazy faczy sie z biatkiem kwalifikowanym do degradagji.
Wykazano, ze nadekspresja Mdm2 zwieksza odpornos¢ ko-
morki na niedotlenienie, za$ inaktywacja biatka wywotuje
apoptoze komorki [22]. Nadekspresja MuRF3 sprzyja prze-
rostowi kardiomiocytéw, a zmniejszona aktywnos¢ nasila
uszkodzenie miokardium w trakcie niedokrwienia. Inne biat-
ko — FBX4 moze wykazywa¢ zwiekszone powinowactwo
do biatek zmutowanych, jak to ma miejsce w przypadku ab-
krystaliny®'2°¢, co przyczynia sie do zwiekszonego gromadze-
nia ubikwitynowanych produktéw [23].

Mozliwosci terapeutyczne
Czas i stopieni (petna lub czesciowa) blokady UPS moze po-
wodowac¢ wystapienie odmiennych rezultatéw. Krétkotrwa-
te blokowanie proteasoméw w niedokrwionym miesniu ser-
ca redukowato rozmiar zawatu, w niektérych badaniach na-
wet 0 50% i poprawiafo funkcje lewej komory (LV) [24]. Far-

3-metyloadenina
wortmannina

Rycina 3. Molekularne mechanizmy makroautofagii
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makologiczna blokada UPS wydaje sie przyczynia¢ do kar-
dioprotekgji na skutek przeciw zapalnego dziatania proteaso-
mow poprzez czynnik IkB. Ponadto indukuje biatka pomoc-
nicze, takie jak af-krystaline czy HSP70. Biatka szoku ciepl-
nego chronig kardiomiocyt przed hipoksja i maja bezposred-
nie antyapoptotyczne dziatanie.

Interesujace, ze prawie wszystkie badania przeprowadzo-
ne na modelu z ci$nieniowym przeciazeniem LV, w ktérych
blokowano proteasom 20S, wykazywaty nie tylko zahamo-
wanie rozwoju przerostu miesnia sercowego, ale réwniez
odwracalnos¢ [25].

Kliniczne badania z uzyciem inhibitora proteasomu bor-
tezomidu u pacjentéw z choroba nowotworowa wykazaty
mozliwos¢ wystapienia powikfan, takich jak HF, migotanie
przedsionkéw czy bradykardia. Warto jednak zwréci¢ uwa-
ge, ze wiekszoé¢ z tych niepozadanych objawéw wystapita
u ludzi starszych, o ktérych sam wiek jest czynnikiem nieko-
rzystnie modyfikujacym funkcje proteasomow.

AUTOFAGIA
Pewnego rodzaju alternatywe dla uktadu UPS stanowi autofa-
gia. Jest to filogenetycznie stary proces, ktory istotnie wptywa
na przezycie komorek. Biatka, ktore podlegaja autofagii, nie sa
degradowane w proteasomach, ale w lizosomach. Wyréznia
sie: makroautofagie, mikroautofagie i autofagie zwigzana z cha-
peronami. Makroautofagia jest gltéwng postacig autofagii za-
chodzaca w komorce. Substraty sa otaczane najpierw poje-
dyncza, a nastepnie podwojng btong lipidowa. Dochodzi do
powstania autofagosomu majacego $rednice ok. 1 um, ktory
nastepnie ulega fuzji z lizosomem. Prowadzi to do utworzenia
sie autofagolizosomu, w ktérym za pomoca enzyméw lizoso-
malnych dochodzi do ostatecznej degradacji protein (ryc. 3).
Mikroautofagia polega na bezposrednim otoczeniu przez bfo-
ne lizosomu substratow, ktére wnikaja do jego srodka na zasa-
dzie endocytozy. Natomiast autofagia zwiazana z chaperona-
mi charakteryzuje sie pewng selektywnoscia, poniewaz nie-
zbedne jest, aby cytoplazmatyczne biatko opiekuncze rozpo-
znafo wiasciwa sekwencje aminokwasowa. Wtedy taki
kompleks chaperon—substrat jest rozpoznawany przez recep-
tor w bfonie lizosomy — LAMP-2A (lysosome-associated mem-

Lizosom

— ([
% Co Y
d
Autofagosom Autofagolizosom

Bafylomycyna A1
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brane protein type-2A), a nastepnie przenoszony do jego wne-
trza przy udziale biatka Hsc70 (heat-shock cognate protein) [26)].

Molekularne mechanizmy autofagii

W pierwszym etapie tworzenia pecherzykéw autofagalnych
uczestniczy kinaza fosfatydylo-3-inozytolu klasy 111 (PI3K-111).
Wyrdznia sie 3 klasy tej kinazy: klasa | i Il sa zwiazane glow-
nie z przekazywaniem sygnatu, natomiast klasa Il pefni istotng
role w transporcie wewnatrzkomérkowym elementéw cytosz-
kieletu i tym samym w sekwestracji substratow dla pecherzy-
kow autofagalnych. W komérkach cztowieka PI3K-III jest
zwigzana funkcjonalnie z dwoma biatkami: bekling 1 i kinaza
serynowa p150. Lokalizuja sie one w poblizu siateczki $rod-
plazmatycznej i czesci trans aparatu Golgiego [27].

Natomiast za dojrzewanie pecherzykéw autofagalnych
i tworzenie autofagosoméw sa odpowiedzialne 2 uktady bia-
tek Atg (autophagy-related genes). Do pierwszego zalicza sie
4 biatka: Atg5, Atg7, Atg10 i Atg12. Biatka Atg7 i Atg10 pet-
nig podobna role jak enzymy E1 i E2 w procesie ubikwityna-
gji. W rezultacie powstaje kompleks Atg5-Atg12 potaczony
wiazaniem kowalencyjnym. Nastepnie dochodzi do utwo-
rzenia kompleksu Atg5-Atg12-Atg16, w ktérym biatko Atg16
ulega homooligomeryzacji i tworzg sie struktury o masie na-
wet 800 kDa, zwiazane z bfong autofagosomu [28].

W sktad drugiego uktadu wchodza biatka: Atg3, Atg4,
Atg7 i Atg8. U czfowieka biatko Atg8 wystepuje w 2 posta-
ciach: LC3-1, rozpuszczalnej w cytoplazmie o masie 18 kDa
i LC3-Il, zwigzanej z btong o masie 16 kDa. Na poczatku biat-
ko proLC3 jest rozszczepiane przez proteaze Atg4 przy
C-konicu. Wskutek odciecia 22-aminokwasowego fragmen-
tu powstaje biatko LC3-I. Nastepnie pod wptywem biatek Atg7
i Atg3, ktére odpowiednio maja aktywnos¢ podobng do en-
zymow ET i E2, powstaje biatko LC3-I1, do ktérego jest przy-
taczana wigzaniem amidowym fosfatydyloetanoloamina i kto-
re jest zakotwiczone w bfonie tworzacego sie autofagosomu.
llos¢ biatka LC3-1l w komérce jest wprost proporcjonalna do
liczby autofagosomdw, a proces przeksztatcania LC3-I w LC3-II
ulega nasileniu po indukgcji autofagii, dlatego tez biatko to jest
aktualnie jedynym wiarygodnym markerem tego procesu [29].
Nastepnie dojrzaty autofagosom, jak wczesniej wspomniano,
taczy sie z lizosomom, tworzac autofagolizosom.

Rola autofagii
Gtoéwnym zadaniem autofagii jest lizosomalna degradacja ele-
mentdw cytoplazmy (peroksysomy, mitochondria , siateczka
Srédplazmatyczna, aparat Golgiego) i biatek o dfugim okresie
pottrwania [30]. Autofagia jest jednym z mechanizméw ada-
ptacyjnych podczas gtodzenia. Degradacja biatek zapewnia
podaz aminokwaséw i innych skfadnikéw warunkujacych
utrzymanie homeostazy. Zaburzenia degradacji uszkodzo-
nych struktur i niewydolnos¢ samej autofagii leza u podstaw
procesu starzenia sie oraz wielu choréb, m.in. miopatii czy
choréb neurodegeneracyjnych (choroba Alzheimera, choro-
ba Parkinsona czy tez choroba Huntingtona). Warto zazna-
czy¢, ze autofagia jest zaangazowana takze w walke z we-
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wnatrzkomérkowymi patogenami, jak np. Mycobacterium
tuberculosis, wirusy czy tez pasozyty (ksenofagia) [31].
Proces autofagii jest réwniez odpowiedzialny za smier¢
komérki. Wydaje sie, ze rozmiar tego procesu decyduje o zy-
ciodajnym lub $miercionosnym charakterze. Przez lata pro-
gramowana smier¢ komorki utozsamiano z apoptozg. Obec-
nie wyréznia sie jej 3 typy: typ | — apoptoza, typ Il — autofa-
gia i typ Il — niezalezny od kaspaz i lizosomoéw [32].
Autofagie aktywuje w komorce wiele lekéw stosowanych
obecnie w praktyce klinicznej, w wiekszosci wykorzystywa-
nych w terapii choré6b nowotworowych [33]. Takze nagro-
madzenie biatek wskutek zahamowania ich degradacji moze
nie tylko spowodowac stres siateczki, ale uczynni¢ alterna-
tywna droge ich degradacji, a wiec wywofa¢ autofagie [34].

Autofagia a choroby serca
W miare coraz lepszego poznania tego procesu okazalo sie,
Ze odgrywa on réwniez istotng role w kardiomiocytach, szcze-
gblnie w przypadkach HF i proteinopatii [35], oraz w niedo-
krwieniu i reperfuzji miesnia sercowego, podczas ktérych
z powodu stresu oksydacyjnego wiele biafek zostaje uszko-
dzonych przez wolne rodniki (ryc. 4) [36].

Szeroko rozumiane kardiomiopatie cechuja sie nagroma-
dzeniem w komorce nieprawidfowych biatek. W poczatkowe;
fazie obserwuje sie spadek aktywnosci autofagii, natomiast gdy
zaczynaja pojawiac sie objawy kliniczne HF dochodzi do in-
dukgji szlakow autofagalnej degradacji [37, 38]. U 0sdb z kar-
diomiopatia przerostowa czy rozstrzeniowa obserwuije sie in-
tensywna aktywnos$¢ procesu autofagii [39]. W badaniach prze-
prowadzonych na zwierzetach transgenicznych wykazano, ze
niedobdr sktadnikow autofagii moze prowadzi¢ sam w sobie
do zgubnych skutkéw, np. wyciszenie genu dla katepsyny lub
biatka LAMP-2 prowadzi do rozwoju DCM [40], a delecja genu
Atg5 skutkuje poczatkowo rozwojem przerostu kardiomiocy-
téw, a nastepnie doprowadza do rozstrzeni LV i HF [38]. Za-
obserwowano takze chimeryczng role jednego z kluczowych
elementéw procesu autofagii — bekliny 1. Gdy dochodzi do
nadekspresji bekliny 1 w komérkach kardiomiopatycznego
serca na tle przeciazenia ci$nieniowego, obserwuije sie drama-
tyczna progresje w kierunku objawowej HF, natomiast w mo-
delu, w ktérym ekspresja bekliny 1 jest ograniczona do 50%
normy, rozwo6j objawowej HF jest bardzo powolny [41]. War-
to dodac, ze u ludzi mutacja w genie dla biatka LAMP-2 pro-
wadzi do miopatii znanej jako choroba Danona [42].

Z kolei w badaniach nad patofizjologia niedokrwionego
miesnia sercowego wykazano, ze podczas zaburzen perfuzji
dochodzi do nasilenia aktywacji procesu autofagii, co przy-
czynia sie do zwiekszenia przezycia kardiomiocytéw zaréw-
no w przypadkach ostrego, jak i przewlekfego niedokrwienia,
czyli tzw. hartowania migsnia sercowego [36, 43]. Zahamo-
wanie procesu autofagii w warunkach nasladujacych niedo-
krwienie (tj. niedobor glukozy lub tlenu) prowadzi do zmniej-
szenia przezywalnosci kardiomiocytéw. Niestety takze nad-
mierna aktywacja autofagii moze skutkowac $miercia kardio-
miocytow [36].
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Rycina 4. Rozmiar zjawiska autofagii a jego skutek

Autofagia jako cel terapeutyczny

Na podstawie powyzszych obserwacji stwierdzono, ze wpty-
wajac na regulacje degradacji autofagalnej, np. na poziomie
molekularnym za pomoca siRNA, mozna wptywac na prze-
zywalnos$¢ komorek. Najbardziej zaawansowane prace sa
prowadzone nad wykorzystaniem zjawiska autofagii w tera-
pii choréb nowotworowych, natomiast problem autofagii
w chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego jest stosunko-
wo nowym tematem.

Jednak coraz czesciej s opisywane osiggniecia w terapii
choréb serca, a wéréd nich m.in. odnotowano korzystny
wplyw powszechnie stosowanych lekéw, takich jak: beta-
-adrenolityki (poprzez ich wptyw na proces autofagii w fibro-
blastach miesnia sercowego i ograniczenie nadmiernego wtok-
nienia po przebytym zapaleniu lub zawale serca [44]) czy tez
metformina, ktéra op6zniata rozwoj HF poprzez zahamowa-
nie jednego z kluczowych szlakéw autofagii — zaleznego od
kinazy AMP [45].

Wykazano takze, ze zastosowanie N-acetylocysteiny
zmniejsza rozmiar autofagii aktywowanej przez wolne rodni-
ki [46]. W modelu szczurzym zaobserwowano, ze sulfafena-
zol — lek o dziafaniu przeciwbakteryjnym, zmniejsza rozmiar
zawatu, ogranicza ilo$¢ uwolnionej kinazy kreatynowej, a tak-
ze zapobiega obnizeniu frakcji wyrzutowej LV wiasnie po-
przez aktywacje procesu autofagii [47]. Podobne wyniki uzy-
skano u $wif przy zastosowaniu chloramfenikolu [48].

Inng, bardzo obiecujaca grupa lekéw sa inhibitory de-
acetylazy histonéw, z powodzeniem stosowane w terapii
nowotworéw. Hamuja one patologiczng autofagie i zapobie-
gaja tym samym nadmiernej hipertrofii miesnia. Aktualnie
trwaja badania na zwierzetach dotyczace ich roli w niedo-
krwionym sercu [41].

Na zakonczenie warto wspomnie¢ o ewerolimusie —
inhibitorze kinazy mTOR, ktory jest stosowany jako lek im-
munosupresyjny w transplantologii i w kardiologii interwen-
cyjnej do produkgji stentéw uwalniajacych lek. Martinet i wsp.
[49] wykazali, ze stenty uwalniajace ewerolimus cechowaty
sie skutecznoscia przy angioplastyce tzw. ,ranliwych” zmian
miazdzycowych. Dzialo sie tak poprzez usuwanie z nich
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makrofagédw w mechanizmie autofagii. W innym badaniu,
w modelu szczurzym, zaobserwowano, ze stosowanie ewe-
rolimusu tuz po zawale wigzato sie z poprawa parametréw
kurczliwosci LV i zapobiegato rozwojowi HF poprzez akty-
wacje procesu autofagii, a zahamowanie UPS [50].

PODSUMOWANIE

Aktualna wiedza pozwala jedynie na stwierdzenie nieprawidtfo-
wosci w UPS czy procesie autofagii u pacjentéw z chorobami
serca. Wstepne wyniki regulacji aktywnosci UPS i autofagii sa
obiecujace i tworza kolejng szanse poprawy stanu klinicznego
czy rokowania dla chorych z HF. Wiedza ta wymaga jednak
jeszcze wielu badan i dokfadnego zrozumienia patofizjologicz-
nego znaczenia dysfunkgji UPS i autofagii w chorobach serca.

Badania nad znaczeniem desminy i ubikwityny w patolo-
giach serca sg realizowane w projekcie nr 1961/B/P01/2008/35 fi-
nansowanym przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
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