Lipotoksyczna choroba serca
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Terapie obecnie stosowane w niewydolnosci
serca nie sg skierowane na wewnatrzkomarkowe
szlaki regulacyjne metabolizmu kardiomiocytow,
tymczasem badania pokazuja, ze bytaby to
skuteczna metoda leczenia

Niewydolno$¢ serca to stan, w ktorym miesien sercowy
nie moze zapewnic¢ odpowiedniego przeptywu krwi przez
wszystkie tkanki i narzady. Powodem tego jest ograniczenie
skurczowej i rozkurczowej funkcji serca, do ktérego prowadzi
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w konsekwencji kazde wieloletnie schorzenie kardiologiczne:
zawat serca, choroba wiencowa, wady zastawkowe, nadci-
$nienie, jak réwniez inne schorzenia uktadowe, np. zapalenia
wirusowe. Od niedawna do gtéwnych czynnikéw ryzyka nie-
wydolnosSci mig$nia sercowego zalicza sie takze otytoSc.
Obecnie stosowane metody leczenia niewydolnosci mie-
$nia sercowego ograniczaja sie gtéwnie do zalecenn modyfi-
kacji stylu zycia i wyeliminowania czynnikéw sprzyjajacych
powstawaniu i postepowi choroby. Leczenie farmakologiczne
polega na podawaniu odpowiednio dobranych lekéw, ktére
zwalniaja prace serca, stabilizujg ci$nienie, zmniejszaja
obciazenie serca, oraz lekéw stosowanych w leczeniu cho-
rob wspéttowarzyszacych niewydolnosci serca, a czesto
bedacych jej przyczyna. W niektérych zaawansowanych
postaciach choroby, u pacjentéw, u ktérych metody farma-
kologiczne nie przyniosty pozadanego efektu, przeprowadza
sie zabiegi z zakresu kardiochirurgii, np. angioplastyke tetnic
wiencowych, terapie resynchronizujaca, wszczepianie na
state kardiowerterow-defibrylatoréw, zabiegi na tetnicach
wiencowych (tzw. by-passy), korekcje wad zastawkowych
serca, zabiegi korygujace ksztatt i wielkos¢ lewej komory
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Lipotoksyczna choroba serca

Okazuje sle, Ze nawet przy niezdrowe] diecle wysokottuszczowe] | wysokowgglowodanowej, myszy, ktére nie maja genu SCD1 (kodujacego jeden z glownych
enzymow w blosyntezie jednonienasyconych kwasow ttuszczowych), nie akumulujg thuszezu

serca oraz w stadium nieuleczalnej krancowej niewydolnosci
serca - zabiegi transplantacji serca. Co ciekawe, Zadna z dzi$
stosowanych metod terapeutycznych nie jest skierowana na
wewnatrzkomdrkowe szlaki regulujace metabolizm kardio-
miocytow, a wiele badan wskazuje, ze wiasnie zaburzenia
w.metabolizmie substratow energetycznych sa jedna z gtow-
nych przyczyn wystepowania zaburzen funkcji skurczowej
miesnia sercowego.

Choroby serca i otylos¢

Dysfunkcje lewej komory serca towarzyszaca otylosci tra-
dycyjnie wigze si¢ z nadci$nieniem tetniczym oraz miazdzyca
naczyn krwiono$nych prowadzaca do choroby niedokrwien-
nej serca, bedacych efektem m.in. podwyzszonej zawartosci
cholesterolu i triacylogliceroli w osoczu. Tymczasem badania
ostatnich lat wykazuja, Ze jedng z przyczyn wystepowania
kardiomiopatii zwiazanej z otytodcig sa takze zaburzenia
w regulacji wewnatrzkomérkowego metabolizmu lipidow
prowadzace do stluszczenia serca. Nadmierna akumula-
cja kwaséw ttuszczowych w kardiomiocytach prowadzi do
apoptozy tych komorek oraz zmniejszenia ich wrazliwosci
na insuling i prawdopodobnie jest bezposrednig przyczyna
kardiomiopatii towarzyszacej otytosci, okreslanej jako lipo-
toksyczna (lub sttuszczeniowa) choroba serca. Coraz wiecej
badan potwierdza negatywny wplyw nadmiernej akumulacji
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lipidow na funkcje skurczowa kardiomiocytéw. Badania
EKG przeprowadzone u otytych szczuréw ZDF (Zucker
Diabetic Fatty rats) oraz otytych myszy ob/ob (maja defekt
w genie OB i nie wytwarzaja leptyny) wykazaly istotng re-
dukcje kurczliwosci lewej komory serca bedaca nastepstwem
apoptozy kardiomiocytow wywotanej zaburzong gospodarka
lipidowa. Gléwnym szlakiem prowadzacym do dysfunk-
cji kardiomiocytéw towarzyszacych lipotoksycznej chorobie
serca jest nadmierna akumulacja ceramidéw. Ceramidy
aktywuja apoptoze poprzez indukcje czynnika transkrypcyj-
nego NFKB (Nuclear Factor-kappa B) i zwiekszenie ekspresji
indukowanej syntazy tlenku azotu, czego efektem jest zwiek-
szona synteza tlenku azotu. Tlenek azotu jest substratem do
syntezy aktywnych oksydantéw, takich jak nadtlenoazotyn,
ktéry w sposéb bezposredni inicjuje apoptoze. Innym czynni-
kiem, ktdry bierze udziat w aktywacji apoptozy, sa toksyczne
produkty peroksydacji lipidéw.

Toksyczne dziatanie lipidow

Opisany wyzej mechanizm lipoapoptozy zaobserwowano
w Kkardiomiocytach szczuréw ZDF oraz u transgenicznych
myszy, u ktérych lipotoksyczng chorobe serca wywotano
poprzez zwigkszenie ekspresji syntazy dtugotancuchowych
acylo-CoA oraz biatka transportujacego kwasy tluszczowe
w kardiomiocytach. Kolejne badania wykazaty, ze nadmier-
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na akumulacja lipidow moze aktywowac apoptoze takze
poprzez bezposrednie zahamowanie mitochondrialnego
taficucha oddechowego i zahamowanie aktywnosci kinazy
Akt. Inhibicja kinazy Akt przez ceramid jest takze jednym
z mechanizméw taczacych nadmierna akumuluje lipidow
7 zahamowaniem insulinowego szlaku transmisji sygnatow.
Co ciekawe, zahamowanie syntezy ceramidu oraz perok-
sydacji lipidéw catkowicie zahamowato proces apoptozy
kardiomiocytow i przywrocito prawidlowq funkcje skurczowa
miesnia sercowego szczuréw ZDF. Ten sam efekt stwierdzo-
no po podaniu troglitazonu, leku zmniejszajacego wewnatrz-
komdrkowa akumulacje lipidow i zwiekszajacego wrazliwo$¢
na insuline. Coraz wiecej danych wskazuje na to, ze sttusz-
czenie kardiomiocytéw i toksyczne dziatanie lipidow moze
by¢ podstawa patogenezy niewydolnosci migsnia sercowego
u ludzi. Najnowsze badania wykonane przy uzyciu spektro-
skopu z rezonansem magnetycznym potwierdzity istnienie
istotnej korelacji miedzy akumulacjg lipidéw w miesniu ser-
cowym i dysfunkcjg lewej komory u ludzi otytych.

Niezaleznie od diety

Desaturaza stearoilo-CoA (SCD) jest jednym z giow-
nych enzyméw w biosyntezie jednonienasyconych kwa-
sow thuszczowych. Enzym ten Kkatalizuje wprowadzenie
podwdjnego wigzania pomiedzy 9. a 10. atomem wegla
kwasu palmitynowego lub stearynowego, co prowadzi
odpowiednio do powstania kwasu palmitooleinowego oraz
oleinowego. Badania przeprowadzone na myszach z no-
kautem tego genu (SCD1-/-) ujawnily, ze zwierzeta te nie
akumuluja thuszczu niezaleznie od rodzaju stosowanej diety
(facznie z wysokottuszczowa i wysokoweglowodanowa),
mimo ze konsumuja $rednio o 25% wiecej pokarmu niz
myszy SCD1+/+. Myszy te sa rowniez oporne na otytos¢
wywotana brakiem leptyny. Dalsze badania przeprowadzo-
ne przez nas w Instytucie Biologii DoSwiadczalnej im. M.
Nenckiego PAN wykazaty, ze SCD odgrywa takze bardzo
istotng role w regulacji metabolizmu migsnia sercowego.
W sercu eksprymowane sg 2 izoformy genu SCD (SCDI1
i SCD4), przy czym SCD4 jest izoforma specyficzng tylko
dla tego organu. Wykonane badania wykazaty, ze globalny
nokaut genu (czyli wprowadzenie mutacji, ktéra catkowicie
wycisza gen) SCD1 prowadzi do zwigkszenia uzycia glukozy
jako substratu energetycznego z jednoczesnym obnizeniem
tempa wykorzystania kwasow thuszczowych w miesniu ser-
cowym. Badanie EKG wykazato, Ze zmiana ta nie wywotuje
zaburzen pracy serca. Kolejne eksperymenty wykazaty, ze
wprowadzenie globalnego nokautu genu SCD1 u otytych
myszy ob/ob prowadzi do istotnego obnizenia akumulacji
lipidéw w sercu, spadku poziomu apoptozy kardiomiocytéw
oraz istotnej poprawy funkcji rozkurczowej i skurczowej
lewej komory. Zmianom tym towarzyszyto obnizenie doko-
morkowego transportu kwaséw thuszczowych, zahamowanie
ekspresji genéw odpowiedzialnych za synteze lipidéw oraz
obniZzenie ekspresji gendw zwigzanych z utlenianiem lipidow.
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Obnizenie zawarto$ci wewnatrzkomérkowych kwasow thusz-
czowych razem z towarzyszacym temu obnizeniem ekspresji
gendw oksydacyjnych prowadzi do obnizenia tempa utlenia-
nia kwaséw thuszczowych, co samo w sobie moze mie¢ juz
pozytywny wplyw na funkcjonowanie serca. Jednak nokaut
genu SCD1 prowadzi takze do zahamowania ekspresji genu
palmitylotransferazy serynowej, enzymu regulujgcego synte-
z& de novo oraz akumulacje ceramidéw. ObniZenie zawartoSci
ceramidéw prowadzi do obnizenia apoptozy kardiomiocytow
poprzez podwyzszenie ekspresji czynnika antyapoptycznego
Bcl2 oraz zahamowania aktywnosci syntazy tlenku azotu.

Terapia w wewnatrzkomdrkowe szlaki

Wydaje sie, ze obnizenie akumulacji wewnatrzkomorko-
wych lipidéw i zahamowanie apoptozy kardiomiocytow jest
gtéwnym mechanizmem prowadzacym do poprawy czynno-
$ciskurczowej i rozkurczowej lewej komory zwigzanym z no-
kautem genu SCD1. Wyniki te pokazaty, Ze terapia celowana
na wewnatrzkomorkowe szlaki regulujace metabolizm lipi-
déw w kardiomiocytach prowadzi do przywrdcenia ich pra-
widtowej funkcji skurczowej i mogtaby by¢ z powodzeniem
stosowana w leczeniu zaburzen pracy serca towarzyszacych
otytosci. L]
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Badania EKG przeprowadzone u otylych szczuréw | otylych myszy wykazaty
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