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WSTEP
Na metabolizm energetyczny serca skfadaja sie: utylizacja
dostarczanych do serca substratow energetycznych, utlenia-
nie metabolitow posrednich i wytwarzanie ATP w mitochon-
driach, a nastepnie transport ATP z mitochondriéw do cyto-
plazmy komérki [1]. Substratami do wytworzenia ATP w ser-
cu sa w okresie pfodowym gtéwnie glukoza i mleczany,
a w postnatalnym i dalszych okresach zycia kwasy ttuszczo-
we (FA) (zrodio ok. 70% ATP) oraz, w mniejszym stopniu,
cukry (glukoza, glikogen), mleczany i ketony. Jednak wybor
substratu moze ulegac fizjologicznej zmianie w wyniku zwiek-
szonych potrzeb energetycznych migsnia sercowego, np.
w czasie wysitku fizycznego lub przyspieszonego rytmu serca
badZ zmniejszonej dostepnosci tlenu, a takze zalezy od do-
stepnosci substratow energetycznych we krwi krazacej. W pa-
tologiach serca dochodzi do utraty elastycznosci w korzysta-
niu z ré6znych zwiazkéw energetycznych i miesief sercowy
zaczyna trwale korzysta¢ z okreslonego substratu. Ten pro-
ces jest nadzorowany zmiang ekspresji jadrowych recepto-
row aktywowanych przez proliferatory peroksysomoéow
(PPARs) [2]. Wyr6znia sie trzy izoformy PPARs: PPAR«,
PPARO/B i PPARy, kodowanych przez rézne geny. Funkcje
PPARs w zakresie regulacji metabolizmu energetycznego na-
ktadaja sie (tab. 1), ale uwaza sie, ze w sercu gtéwnym prze-
tacznikiem sterujacym wyborem FA lub glukozy jako podsta-
wowego substratu jest PPARc. Ponadto, PPARa i PPARy po-
przez hamowanie ekspresji genéw prozapalnych i NF-kB
modulujg procesy zapalne, co w efekcie redukuje sercowe
czynniki ryzyka i miazdzyce. Wiedza o mechanizmie zabu-
rzef metabolicznych i mozliwosciach oddziatywania cytopro-
tekcyjnego w tym zakresie w patologiach serca jest ograni-

czona. Dlatego celem niniejszego artykutu jest przedstawie-
nie aktualnej wiedzy o aktywnosci szlakéw zwigzanych z wy-
twarzaniem energii w kardiomiocytach w stanie fizjologicz-
nym oraz patologiach, w tym w niewydolnosci serca (HF), oraz
ich regulacji przez PPARe, a takze o mozliwosciach terapeu-
tycznych zwiazanych z modyfikacja ekspresji tego czynnika
i innych elementéw szlakéw metabolicznych.

METABOLIZM KWASOW TLUSZCZOWYCH
I GLUKOZY W SERCU
Wochodzenie substratéw energetycznych do kardiomiocytow
obejmuje wiele scisle regulowanych proceséw, ktérych klu-
czowe punkty sa kontrolowane przez PPAR« (ryc. 1) [1]. Kwasy
ttuszczowe wchodzg do kardiomiocytéw na drodze biernej
dyfuzji i/lub po potaczeniu z albuminami i/albo z biatkami
transportujgcymi (FABPpm, FATP, FAT/CD36), a do mito-
chondriéw — przy udziale transferazy palmitynokarnityno-
wej | (CPT-I), zlokalizowanej w zewnetrznej bfonie mitochon-
drialnej. W sercu wystepuja dwie izoformy CPT-I: bezposred-
nio po urodzeniu gtéwnie CPT-le, a w sercu dorostym ok.
90% stanowi CPT-IB. Degradacja FA do dwuweglowych tai-
cuchéw odbywa sie w procesie -oksydacji. Nastepnie dwu-
weglowe fancuchy FA po pofaczeniu z CoA wchodza w cykl
kwasow trojkarboksylowych Krebsa. W ostatnim etapie —
fosforylacji oksydatywnej — czasteczki acetylo-CoA ulegaja
utlenieniu, warunkujac powstawanie ATP. W warunkach fi-
zjologicznych transport FA do kardiomiocytéw jest regulo-
wany zmiang w bfonie komérkowej ilosci biatlek FAT/CD36
oraz zmiang aktywnosci CPT-I i zsynchronizowany z ich uty-
lizacja w mitochondriach, dzieki czemu komérki sg chronio-
ne przed toksycznym nagromadzeniem lipidéw w cytopla-
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Tabela 1. Funkcja PPARs w metabolizmie kwaséw ttuszczowych (FA) i glukozy oraz ich ligandy

Izoforma

PPARa

PPARB/S

PPARy

Regulacja

— wychwytu FA

— wewnatrzkomorkowego
wigzania FA

— katabolizmu FA

— transportu glukozy
— utleniania FA

— utrzymania homeostazy
glukozy

Ligandy naturalne

FA nasycone

FA nienasycone

Kwas arachidonowy
Kwas linolinowy
Eikozanoidy: 8-HEPE,
PGJ2, LTB4
Prostacyklina

FA nasycone

FA nienasycone

Kwas arachidonowy
Kwas linolinowy
Eikozanoidy: PGJ2,
PGAT1, PGB2

Kwas dokaheksanowy
Kwas arachidonowy
Eikozanoidy: 15d-PGJ2,
PGJ2, PGA1/2, PGB2
8-(R)HETE

15-HETE

Ligandy syntetyczne

Fibraty: klofibrat,
fenofibrat, bezafibrat,
cibrofibrat
Muraglitazar
Tesaglitazar
Farglitazar
Ragaglitazar
Antagonista
leukotrienu: L165041
GW501516, GW0742
Karbaprostacyklina

Tiazolidinedliony:
rosiglitazon, ciglitazon,
troglitazon, pioglitazon
Antagonista receptora
LTD4:1Y171883
Inhibitory COX:
indometacyna,
ibuprofen, lenoprofen

!

Mleczany

Rycina 1. Schemat przemian energetycznych w komdrce miesnia sercowego ze wskazaniem biatek kontrolowanych przez PPAR«;
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Pirogranian

LDH

Mleczany

Ketony

ACS — syntaza acyl-CoA; CPT | — transferaza palmitynokarnitynowa I; GLUT — transporter glukozy; LDH — dehydrogenaza

mleczanowa; MCD — dekarboksylaza malonyl-CoA, FAT/CD36 — transporter kwasdw tfuszczowych; G-6P — glukozo-6-fosforan;

MCT — transporter monokarboksylatéw; PDH — dehydrogenaza pirogronianu; PDK — kinaza dehydrogenazy pirogronianowej;
TCA — cykl kwaséw trikarboksylowych; TG — triglicerydy
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zmie. Wiadomo, ze ilos¢ FAT/CD36 zwieksza sie na skutek
wysitku i pod wplywem rosnacego stezenia insuliny [3].

Bezposrednio po positku podstawowym substratem ener-
getycznym serca staje sie glukoza. Transport glukozy do ko-
morek odbywa sie za pomoca btonowych transporteréw glu-
kozy: GLUT-1 i GLUT-4, przy czym pierwszy dominuje
w okresie pfodowym, jest niezalezny od insuliny i zanika po
urodzeniu, natomiast drugi dominuje po urodzeniu i jest in-
sulinowrazliwy. Glukoza po wejsciu do kardiomiocytow jest
w pierwszym etapie fosforylowana przez heksokinaze do glu-
kozo-6-fosforanu, a potem metabolizowana w procesie gli-
kolizy do pirogronianéw (ryc. 1) [1]. Pirogroniany w warun-
kach beztlenowych ulegaja przemianie w mleczany, dostar-
czajac niewielka ilos¢ energii (z 1 czasteczki glukozy powstaja
2 czasteczki ATP), ijednoczesnie komorka sie zakwasza.
Natomiast w warunkach dostepnosci tlenu pirogroniany pod
wpltywem dehydrogenazy pirogronianowej (PDH) ulegaja
przemianom do acetylo-CoA wykorzystywanego w cyklu
Krebsa. Podobnie przebiega w sercu przemiana mleczanéw
pochodzacych z migsni szkieletowych, ktére po przejsciu
w pirogroniany ulegaja przemianie do acetylo-CoA. Nalezy
zaznaczy¢, ze ufosforylowana glukoza moze by¢ réwniez tym-
czasowo magazynowana w postaci glikogenu, stanowiac re-
zerwe energetyczna komorki. llos¢ zmagazynowanego gliko-
genu zalezy od dostepnoéci innych substratéw i hormonal-
nej stymulacji, przy czym zaréwno nasilona oksydacja FA,
jak i wzrost stezenia insuliny zwiekszaja poziom syntazy gli-
kogenu. Zgromadzony glikogen jest fizjologicznie zuzywany,
m.in. w czasie wysitku i zwiekszonej akgji serca. Natomiast
nasilona glikoliza i rozpad glikogenu wystepuja m.in. w cza-
sie niedokrwienia migsnia sercowego. ATP powstajace w tych
procesach nie wystarcza jednak do petnego zaspokojenia
potrzeb energetycznych kardiomiocytéw i dlatego te rozwi-
jaja cechy niewydolnosci. Jednocze$nie w czasie niedokrwie-
nia, z powodu wyhamowania cyklu Krebsa, dochodzi do
kumulagji pirogronianéw i ich konwersji do mleczanéw, kt6-
re sa nastepnie uwalniane do krwi zylnej.

AKTYWNOSC PPARa
A METABOLIZM ENERGETYCZNY
Aktywnos¢ PPARea, podobnie jak pozostatych izoform PPARs,
jest regulowana zaréwno endogennymi, jak i egzogennymi
ligandami (tab. 1) [2]. Naturalnymi ligandami PPAR« sg nasy-
cone i nienasycone FA, kwas arachidonowy, kwas lanolino-
wy, eikozanoidy — 8-HEPE, PGJ,, LTB,, prostacyklina. Olej
rybi i wielonienasycone FA omega-3 (n-3 PUFA), a zwlasz-
cza EPA i DHA, aktywuja zaréwno PPARa, jak i PPARy. Wy-
niki badan wskazuja, ze korzystny efekt suplementacji diety
tymi tluszczami wiaze sie m.in. z hamowaniem NF-kB [4].
Ponadto aktywacja PPARa powoduje wzrost ekspresji gendw
zwiazanych z oksydacja FA, obnizenie stezenia triglicerydéw
w watrobie i krazacej krwi. Syntetycznymi ligandami dla PPARa
s fibraty (tab. 1). Do fizjologicznej aktywacji PPARa docho-
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dzi w sytuacjach metabolicznego stresu, gdy zostaja dodat-
kowo uwolnione FA. Wéwczas PPARa nie tylko stymuluje
lipolize, ale takze, poprzez aktywacje FAT/CD36, wychwyt
FA, ich wewnatrzkomorkowe wigzanie i f-oksydacje w mi-
tochondriach [5]. Ponadto PPAR« indukuje ekspresje serco-
wej dekarboksylazy malonylo-CoA, co prowadzi do hamo-
wania CPT-1.

Z badan eksperymentalnych na genetycznie modyfiko-
wanych myszach wiadomo, ze zaréwno ostabienie lub brak,
jak i nadekspresja PPARa prowadza do przerostu kardiomio-
cytéw i uszkodzenia funkgji serca [6]. W pierwszym przypadku
wystepuje podwyzszona aktywno$¢ enzyméw biorgcych
udziat w utylizacji glukozy, ktéra jednak nie zapewnia odpowied-
niej ilosci ATP, lecz jesli indukuje sie nadekspresje GLUT-1,
nie dochodzi do rozwoju HF [7]. To moze wskazywa¢, ze
wzmozony metabolizm glukozy moze istotnie rekompenso-
wac metabolizm FA. Natomiast w przypadku nadekspres;ji
PPARa (transgen MHC-PPAR«) przerostowi komorek oraz
dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory towarzy-
szy gromadzenie lipidow, nasilajace sie przy stosowaniu die-
ty wysokottuszczowej [8]. Jesli jednak genotyp MHC-PPARa
potaczy sie z knockout CD36 lub lipoproteinowej lipazy, nie
dochodzi do gromadzenia triglicerydéw w kardiomiocytach
i zaburzen kurczliwosci serca [9]. To potwierdza, ze krazace
we krwi lipoproteiny s3 odpowiedzialne za aktywacje szlaku
metabolicznego zwigzanego z nadekspresja PPARa.

METABOLIZM ENERGETYCZNY
W PATOLOGIACH SERCA
Patologiczny przerost
Patologiczny przerost kardiomiocytow i serca rozwija sie
w odpowiedzi na przewlekte obcigzenie hemodynamiczne,
np. w nadci$nieniu tetniczym, niedomykalnosci zastawek
lub po zawale serca. Towarzyszy temu metabolizm kardio-
miocytéw zalezny od glukozy, zwiazany ze spadkiem ak-
tywnosci PPARa (ryc. 2), przy czym wczesna faze charakte-
ryzuje metabolizm ptodowy, w ktérym jednoczesnie rosnie
niezalezny od insuliny transport glukozy oraz spada wrazli-

| PPARa

| Utylizacja kwasow ttuszczowych
1 Utylizacja glukozy

Akumulacja lipidéw

| ATP
1 Srednicy = Smier¢
komérek komaorek

Rycina 2. Sekwencja zaburzen metabolicznych i strukturalnych
w patologicznym przeroscie. Oznaczenia: wzrost (1), spadek ()
ekspresji/aktywnosci procesu

1063



Elzbieta Czarnowska, Anna Turska-Kmiec¢

wos¢ na insuling; nastepnie dochodzi do spadku rezerwy
energetycznej serca i dalszego wzrostu utylizacji glukozy
w efekcie nasilonej aktywnosci kinazy AMP i glikolizy, a do-
piero w fazie przerostu patologicznego nasilajacy sie deficyt
ATP prowadzi do HF [10]. Mimo ze metabolizm pfodowy
jestdla serca korzystny, poniewaz pozwala ograniczy¢ uszko-
dzenie kardiomiocytéw wywotane mniejsza dostepnoscia
tlenu z powodu nieprawidtowego stosunku kapilar do prze-
ro$nietych komoérek, to ciagly spadek aktywnosci PPAR«,
powodujac brak hamowania reakgji zapalnej i wolnorodni-
kowej przy jednoczesnym obnizeniu aktywnosci enzyméw
antyoksydacyjnych, prowadzi do apoptozy i martwicy ko-
morek oraz postepujacego widknienia.

Wiadomo, Ze przerostowi kardiomiocytéw w przebiegu
nadcisnienia tetniczego u ludzi towarzysza niskie stezenie
natywnej formy PPARa (53kDa) i wysoka ekspresja skroco-
nej formy PPARa (30kDa), wykazujacej brak domeny wiaza-
cej ligand [11]. Jednoczesnie u tych chorych wystepuje niz-
sza niz w grupie kontrolnej ekspresja genéw zwigzanych
z CPT-l i LCHD. Nie wiadomo jednak, czy obecnos¢ w ser-
cu skréconej formy PPAR« jest cecha nadcisnienia, czy HF.
Nie zmienia to jednak faktu, ze przebudowa strukturalna,
przerost miesnia sercowego i HF moga by¢ skutkiem zmniej-
szenia produkcji ATP w efekcie spadku ekspresji PPARa. Za-
tem, ponownie aktywujac PPARa, mozliwe byloby uzyska-
nie korzystnego efektu. To zafozenie potwierdzity wyniki ba-
dan doswiadczalnych, w ktérych terapia fenofibratem skut-
kowata poprawa funkcji rozkurczowej i zmniejszeniem
widknienia serca oraz spadkiem ekspresji i produkcji czynni-
kow zapalnych, m.in. TNFa [12]. Nie jest jasne, czy aktywacja
PPARa wptywa na cisnienie krwi, poniewaz Subramianian
i wsp. [13] w swoich badaniach po podaniu fenofibratu za-
obserwowali wzrost ciSnienia skurczowego i brak wptywu na
ci$nienie rozkurczowe, a w randomizowanych badaniach Nis-
san i wsp. [14] stwierdzili niewielki spadek cisnienia.

U chorych z cechami patologicznego przerostu kardio-
miocytéw z innych przyczyn niz nadci$nienie tetnicze proby
reaktywacji PPARc i aktywacji oksydacji FA prowadzity do
pogorszenia funkgji serca [15]. Podobny skutek obserwowano
u zwierzat doswiadczalnych z przerostem serca. Ten fakt nie
dziwi, skoro u myszy transgenicznych z nadekspresja PPAR
dochodzi do postepujacego przerostu miesnia sercowego
i dysfunkcji komorowej [16].

Cukrzyca
W przebiegu cukrzycy wystepuje w sercu nadekspresja PPARa.
Istotne zaburzenia metabolizmu energetycznego wynikaja ze
wzmozonego transportu FA do kardiomiocytéw przy ograni-
czonych mozliwosciach ich metabolizowania, co z kolei pro-
wadzi do gromadzenia lipidéw w cytoplazmie i dezorgani-
zuje funkcjonowanie mitochondriéw oraz nasila przerost
i apoptoze komorek, a to prowadzi do dysfunkcji rozkurczo-
wo-skurczowej lewej komory (ryc. 3) [17]. Taki scenariusz
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1 1 Import kwaséw ttuszczowych (FA)
1 Oksydacja kwaséw ttuszczowych (FAO)

J

Brak réwnowagi

FA-FAO
Akumulacja
l = lipidéw
| ATP l
Patologiczny Smier¢
przerost = komorek

Rycina 3. Sekwencja zaburzer metabolicznych i strukturalnych
w sercu w cukrzycy. Oznaczenia: wzrost (1), spadek (| )
ekspresji/aktywnosci procesu

wystepuje zarébwno w cukrzycy typu 1, jak i typu 2 u ludzi
i w modelach doswiadczalnych. Badania serc myszy transge-
nicznych MHC-PPARa z wywotang cukrzyca wskazuja, ze
zwiekszonemu transportowi FA do kardiomiocytéw towarzy-
szy podwyzszona ekspresja genéw zwigzanych z syntezg tri-
glicerydoéw, transferazy GPAT, syntazy acylo-CoA i syntazy FA
oraz hamowanie genéw zwiazanych z transportem glukozy
(GLUT-4) i glikoliza (fosfofruktokinazy), a nastepstwem jest po-
stepujacy przerost kardiomiocytow, gromadzenie lipidow
i dysfunkcja komorowa [18].

Kluczowym elementem patologii w przebiegu cukrzycy
jest nadekspresja PPAR« oraz fakt, ze nie mozna jej wywo-
ta¢ u myszy genetycznie pozbawionych PPAR« [16]. Dlate-
go mozna przypuszczac, ze ostabienie aktywnosci PPARa
mogtoby by¢ dla serca korzystne. Eksperymenty wykazaty
jednak, ze to ligandy PPARa redukuja akumulacje lipidow
w sercu i poprawiaja wrazliwo$¢ na insuline. Ten efekt jest
prawdopodobnie konsekwencja zwiekszenia oksydacji FA
w watrobie i miesniach szkieletowych, przez co spada ich
dostepnos$¢ w sercu. Natomiast proby dodatkowej aktywa-
cji PPARa u chorych na cukrzyce przyniosty sprzeczne wy-
niki. W projekcie Diabetes Artherosclerosis Intervention Stu-
dy i Veterans Affairs HDL Intervention Trial zaobserwowa-
no korzystny efekt wyrazajacy sie redukcja naczyniowych
czynnikéw ryzyka, zwiekszeniem metabolizmu lipidow
i wzrostem frakcji HDL, hamowaniem proceséw zapalnych,
ekspresji molekut adhezyjnych i rozwoju miazdzycy [19].
Natomiast, w projekcie Diabetes REduction Assessment
(DREAM) incydenty sercowo-naczyniowe w leczonej gru-
pie wystepowaty z podobna czestoscia jak w grupie stosu-
jacej placebo, ale statystycznie znamiennie wzrosta liczba
chorych z HF [20].

Kardiomiopatia rozstrzeniowa
Nie wyjasniono ostatecznie metabolizmu energetycznego
wystepujacego w kardiomiopatii rozstrzeniowej (DCM). Do-
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tychczas opublikowane wyniki badan sa sprzeczne lub do-
tycza fazy z HF. Schupp i wsp. [21] w badaniach obejmuja-
cych pacjentéw z frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) wy-
noszaca 19,8 = 6,7% wykazaly w sercu wzrost stezenia mRNA
CPT-l oraz brak zmian ekspresji mRNA GLUT-4. Obserwacje
te zgadzaja sie ze stwierdzonym w DCM podwyzszonym ste-
zeniem mMRNA PPARa [22] oraz aktywnym transportem FA
w badaniach PET [23]. Jest to zgodne z wynikami badar mie-
$nia sercowego chorych w wieku 8-17 lat, przeprowadzo-
nych przez autoréw niniejszej pracy, w ktérych wykazano
wysoka ekspresje PPARa we wczesnej fazie choroby bez cech
HF [24]. Natomiast, w badaniach Davila-Roman i wsp. [25]
u chorych w klasie Ili [ll wg NYHA oraz LVEF 27 + 8% zaob-
serwowano spadek utylizacji FA i podwyzszony metabolizm
glukozy. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze ekspresja PPARa
zmienia sie w réznych fazach choroby.

Niewydolnosé serca

Wiadomo, ze w poczatkowej fazie rozwoju HF ogdlnie spa-
da zdolno$¢ utylizacji substratow energetycznych, a w fazie
Sredniego zawansowania zwieksza sie utylizacja glukozy, ktéra
nastepnie maleje, osiagajac w fazie schytkowej wartosci niz-
sze od wyjsciowych, podczas gdy w tagodnej fazie przewle-
ktej wystepuje zwiekszony wychwyt i zuzycie FA (ryc. 4) [26].
W zaawansowanej HF ilos¢ wytwarzanego ATP zmniejsza sie
do 30-40% wartosci prawidtowej oraz dochodzi do utraty
rezerw energetycznych i jednoczesnie zmniejsza sie ekspre-
sja PPARq, ktora koreluje ze spadkiem utylizacji FA.

Nie jest do konca wyjasnione, czy zmiana substratu
energetycznego w HF z FA na glukoze jest procesem ada-
ptacyjnym, czy tez niekorzystnym objawem choroby. A za-
tem nie jest jasne, czy bilans energetyczny kardiomiocy-
tow nalezy poprawi¢, zwiekszajac dostepnos¢ FA, czy tez
zmniejszajac ich dostepnosc i/lub aktywizujac wykorzysta-
nie glukozy? Z jednej strony wiadomo, ze utlenienie jed-
nej czasteczki glukozy dostarcza tylko 38 czasteczek ATP,

FAZA POCZATKOWA

| PPARa

4

| Metabolizm kwaséw
ttuszczowych
1 Metabolizm glukozy

J

| Konsumpgja tlenu

{

ADAPTACIA

tAGODNA i PRZEWLEKEA
niewydolnos¢

| Metabolizm kwaséw
ttuszczowych
1 Metabolizm glukozy

podczas gdy B-oksydacja jednej czasteczki dtugotaiicucho-
wego FA — 131 czasteczek ATP. Z drugiej strony proces
utleniania FA wymaga wiecej tlenu niz utlenianie glukozy.
Ponadto glikoliza odbywa sie w cytozolu komérki, nato-
miast #-oksydacja w macierzy mitochondrialnej i wytwo-
rzone tam ATP musi by¢ nastepnie przetransportowane do
cytoplazmy w miejsca jego zapotrzebowania. Trudno jest
wiec przewidzie¢, jakie dziafania skuteczniej poprawia
bilans energetyczny kardiomiocytow. Jesli zatozy sie, ze
przetaczenie metabolizmu na glukoze jest czescia procesu
adaptacyjnego, to moze chroni¢ kardiomiocyty przed pa-
tologicznym przerostem i lipotoksycznoscia. Niestety, wy-
korzystanie tego mechanizmu jest czesto niemozliwe z po-
wodu wspdtistniejgcego braku wrazliwosci na insuline.
Ponadto wyniki badari prowadzonych na ré6znych mode-
lach zwierzecych sa sprzeczne: jedne wskazuja, ze wyso-
kottuszczowa dieta chroni przed rozwojem HF, a aktywa-
cja oksydacji FA (FAO) prowadzi do poprawy funkgcji ser-
ca, inne zas wskazuja na brak poprawy lub spadek funkgji
serca albo nasilony przerost lewej komory [27].

Moze sie wydawac, ze w okresie przewlekfej, ale tagod-
nej postaci HF, gdy zwiekszaja sie wychwyt i zuzycie FA,
hamowanie FAO mogtoby poprawi¢ czynnos¢ serca. Jed-
nak w badaniach klinicznych wykazano szkodliwy efekt
stosowania etomoksyru — inhibitora CPT-I. Z tego powo-
du w projekcie ERCO-1 jego stosowanie zostato przerwa-
ne w Il fazie badar [28]. Natomiast perhexilina testowa-
na w randomizowanej probie u 56 pacjentéw z HF po-
prawiata LVEF (z 24 = 1% do 34 * 2%, p < 0,001)
i VO,max (z 16,1 = 0,6 do 18,8 = 1,1 ml/kg/min) [29].
Nalezy jednak podkresli¢, ze perhexilina u chorych z niska
aktywnoscia systemu P450 powodowata toksyczne uszko-
dzenie watroby i neuropatie. Natomiast znaczaca poprawe
czynnodci serca (wzrost LVEF 236 + 7% do 43 = 10%,
p = 0,002) i symptoméw obserwowano po stosowaniu tri-
metazydyny, kt6ra przede wszystkim hamuje utlenianie FA,
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a nastepstwem byto nasilone utlenianie glukozy [30]. U pa-
cjentéw z choroba niedokrwienng serca efektem stosowa-
niu leku byto zmniejszenie czestosci wystepowania dole-
gliwosci bolowych i zapotrzebowania na azotany [31]. Ko-
rzystny efekt u pacjentéw z niewydolnoscig niedokrwienng
obserwuje sie takze po podaniu L-karnityny i propionylo-
L-karnityny — substancji regulujgcych transport FA do mi-
tochondriéw i jednoczesnie stymulujacych aktywnos¢ de-
hydrogenazy pirogronianowej, przez co zwigksza sie utle-
nianie glukozy i spada utlenianie FA. U tych chorych kar-
dioprotekcyjne efekty obserwuje sie m.in. w czasie proby
wysitkowej [32].

POSUMOWANIE

Podsumowujac, réznice w fizjologicznym i patologicznym
metabolizmie energetycznym serca sprowadzaja sie do tego,
ze w pierwszym przypadku przerostowi kardiomiocytéw to-
warzyszy wysoka utylizacja FA, a okresowo takze wysoka
oksydacja glukozy, podczas gdy w drugim nastepuje trwate
przejscie na metabolizm glukozy. Pojawiajace sie trwate nie-
dobory energetyczne przyczyniajg sie do rozwoju HF. Lep-
sze poznanie i kontrolowanie proceséw metabolicznych
w sercu moze stworzy¢ nowe mozliwosci terapeutyczne. Jed-
nak w tym celu jest konieczne precyzyjne rozpoznanie pato-
logii funkcjonowania szlakéw metabolizmu energetycznego
serca w roznych fazach choroby. Obecnie, badania PET z wy-
korzystaniem znakowanych substratéw dostarczajg ograniczo-
nych informacji w tym zakresie, pokazujac jedynie transport
zwiazkéw energetycznych do mie$nia sercowego, a ten zale-
zy zaréwno od dostepnosci substratow (m.in. wynikajacych
z nawykéw zywieniowych), jak i wspdtistnienia innych cho-
rob [24, 33]. Takze préby ukierunkowania metabolizmu na
wybrany szlak nie przynosza efektéw w spodziewanym za-
kresie, poniewaz optymalna funkcja serca zalezy od elastycz-
nosci metabolizowania réznych substratow energetycznych.
Dlatego wydaje sie, ze dziatania terapeutyczne powinny zmie-
rzac¢ przede wszystkim do zachowania metabolicznej elastycz-
nosci serca. Wydaje sie, ze efektem wczesnego rozpoznania
trwatych zmian metabolicznych mogtoby by¢ efektywniejsze
dziafanie terapii modyfikujacej metabolizm energetyczny ser-
ca, m.in. poprzez zmiane ekspresji PPAR«, zwtaszcza ze kar-
dioprotekcyjny efekt jego aktywacji jest procesem ztozonym,
w ktorym wystepuije synergistyczne dziatanie mechanizméw
zwigzanych z ekspresjg gendéw metabolizmu energetyczne-
go i hamowania reakgji zapalnych. Dlatego dalsze badania
nad mechanizmami regulacji metabolizmu energetycznego
w fizjologii i patologiach serca sa obecnie przedmiotem in-
tensywnych badan.

Badania metabolizmu energetycznego w tkance miesnia ser-
cowego w DCM sg prowadzone w projekcie nr 1394/B/P04/
/2010/39 finansowanym przez MNiSW/NCN.

Konflikt interesow: nie zgloszono

1066

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pismiennictwo
Kodde IF, van der Stock J, Smolenski RT et al. Metabolic and
genetic regulation of energy substrate preference. Comparative
Biochem Physiol, 2007; 146: 26-39.
Madrazo JA, Kelly DP. The PPAR trio: regulators of myocardial
energy metabolism in health and disease. ] Mol Cell Cardiol,
2008; 44:968-975.
Koonen DP, Glatz JF, Bonen A et al. Long-chain fatty acid
uptake and FAT/CD36 translocation in heart and skeletal
muscle. Biochim Biophys Acta Mol Cell Biol Lipids, 2005;
1736:163-180.
Adkins Y, Kelly DS. Mechanisms underlying the cardioprotec-
tive effects of omega-3 polyunsaturated fatty acids. ] Nutr Bio-
chem, 2010; 21: 781-792.
Tian Q. Barger PM. Deranged energy substrate metabolism in the
failing heart. Current Hypertension Reports, 2006; 8: 465-471.
Bernardo BC, Weeks KL, Pretorius L et al. Molecular distinction
between physiological and pathological cardiac hypertrophy:
Experimental findings and therapeutic strategies. Pharmacol
Theraputics, 2010; 128: 191-227.
Luptak I, Balschi JA, Leone TC et al. Decreased contractile and
metabolic reserve in peroxisome proliferator-activated receptor-
-alpha-null hearts can be rescued by increasing glucose trans-
port and utilization. Circulation, 2005, 112: 2339-2346.
Finck BN, Lehman J]J, Leone TC et al. The cardiac phenotype
induced by PPARalpha over-expression mimics that caused by
diabetes mellitus. J Clin Invest, 2002; 109: 121-130.
Duncan JG, Bharadwaj KG, Fong JL et al Rescue of cardiomyop-
athy in peroxisome proliferator-activated receptor-alpha trans-
genic mice by deletion of lipoprotein lipase identifies sources of
cardiac lipids and peroxisome proliferator-activated receptor-
alpha activators. Circulation, 2010; 121: 426—435.
Chen R, Liang F, Moryia J et al. Peroxisome proliferator-activat-
ed receptors (PPARs) and their agonists for hypertension and
heart failure: are the reagents beneficial or harmful? Int ] Cardiol,
2008;130:131-139.
Goikoetxea MJ, Beaumont J, Gonzalez A et al. Altered cardiac
expression of peroxisome proliferator-activated receptor-isoforms
in patients with hypertensive heart disease. Cardiovasc Res, 2006;
69: 899-907.
Ogata T, Miyauchi T, Sakai S et al. Myocardial fibrosis and dias-
tolic dysfunction in deoxycorticosterone acetate-salt hyperten-
sive rats is ameliorated by the peroxisome proliferator-activated
receptor alpha, partly by suppressing inflammatory responses
associated with the nuclear factor-kappa-B pathway. ] Am Coll
Cardiol, 2004; 43: 1481-1488.
Subramianian S, DeRosa MA, Bernal-Mizrachi C et al. PPAR-
alpha activation elevates blood pressure and does not correct
glucocorticoid-induced insulin resistance in humans. Am J Phys-
iol Endocrinol Metab, 2006; 291: 489-496.
Nissen SE, Nicholls SJ, Wolski K et al. Effects of a potent and
selective PPAR-alpha agonist inpatients with atherogenic dys-
lipidemia or hypercholesterolemia: two randomized controlled
trials. JAMA, 2007; 297: 1362-1373.
Ogata T, Miyauchi T, Sakai S et al. Stimulation of peroxisome-
proliferator-activated receptor alpha (PPAR alpha) attenuates
cardiac fibrosis and endothelin-1 production in pressure-over-
load rat hearts. Clin Sci, 2002; 103: 284S-288S.
Finck BN, Han X, Courtois M et al. A critical role for PPARalpha
mediated lipotoxicity in the pathogenesis of diabetic cardiomyo-
pathy: modulation by dietary fat content. Proc Natl Acad Sci
USA, 2003; 100: 1226-1231.
Duncan JG. Peroxisome proliferator activated receptor-alpha
(PPAR?) and PPAR gamma coactivator-1alpha (PGC-17?) regula-
tion of cardiac metabolism in diabetes. Pediatr Cardiol, 2011;
32:323-328.

www.kardiologiapolska.pl



Metabolizm energetyczny

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Burkart EM, Sambandam N, Han X et al. Nuclear receptors
PPARbeta/delta and PPARalpha direct distinct metabolic reg-
ulatory programs in the mouse heart. J Clin Invest, 2007; 117:
3930-3939.

Balakumar P, Rose M, Ganti SS et al. PPAR dual agonists: Are
they opening Pandora’s box? Pharmacological Res, 2007; 56:
91-98.

Gerstein HC, Yusuf S, Bosch J et al. Effect of rosiglitazone on the
frequency of diabetes in patients with impaired glucose tole-
rance or impaired fasting glucose: a randomized controlled tri-
al. Lancet, 2006; 368: 1096-1105.

Schupp M, Kintscher U, Fielitz J et al. Cardiac PPARalpha ex-
pression in patients with dilated cardiomyopathy. Eur ] Heart
Fail, 2006; 8: 290-294.

Tanaka K, Sakomura, Matsuda N et al. Peroxisome proliferator
activated receptors and PPAR G Coactivator-1 are expressed
sinergetically in patients of dilated cardiomyopathy with se-
vere left heart failure. Circulation, 2002; AHA 2002, abstract
100184.

Taylor M, Wallhaus TR, Degrado TR et al. An evaluation of
myocardial fatty acid and glucose uptake using PET with [18F]
fluoro-6thia-heptadenoic acid and [18F]FDG in patients with
congestive heart failure. ] Nucl Med, 2001; 42: 55-62.
Czarnowska E, Brudek M, Szperl M et al. Enhanced PPAR alpha
attendances unfavorable progress of myocarditis, a preliminary
study. Eur Heart J, 2008; 29 (suppl. 1): 132.

www.kardiologiapolska.pl

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Davila-Roman VG, Vedala G, Herrero P et al. Altered myocar-
dial fatty acid and glucose metabolism in idiopathic dilated car-
diomyopathy. ] Am Coll Cardiol, 2002; 40: 271-277.

Neubauer S. The Failing heart. An engine out of fuel. N Engl
JMed, 2007; 356: 1140-1151.

Kolwicz SC, Tian R. Metabolic therapy at the crossroad: how to
optimize myocardial substrate utilization. Trends Cardiovasc
Med, 2009; 19: 201-207.

Schmidt-Schweda S, Holubarsch C. First clinical trial with eto-
moxir in patients with chronic congestive heart failure. Clin Sci,
2000;99: 27-35.

Lee L, Campbell R, Scheurmann-Freestone M et al. Metabolic
modulation with perhexiline in chronic heart failure: a random-
ized, controlled trial of short-term use of a novel treatment. Cir-
culation, 2005; 112: 3280-3288.

Fragasso G, Palloshi A, Puccetti P. A randomized clinical trial
of trimetazidine, a partial free acid oxidation inhibitor, in pa-
tients with heart failure. ] Am Coll Cardiol, 2006; 48: 992-998.
Colonna P, Ilicieto S. Myocardial infarction and left ventricular
remodeling: results of the CEDIM trial. Carnitine Ecocardiografia
Digitalizzata Infarto Miocardico. Am Heart J, 2000; 139: S124-A130.
Hermann HP, ArpJ, Pieske B et al. Improved systoli and diastoli
myocardial function with intracoronary pyruvate In patients with
congestive hart failure. Eur ] Heart Failure, 2004; 6: 213-218.
Ghosh N, Rimoldi OFE, Beanlands RSB et al. Assessment of myo-
cardial ischemia and viability: role of positron emission tomog-
raphy. Eur Heart ], 2010; 31: 2984-2995.

1067



