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A CARDIOMYOPATHIA ES
A LIPIDANYAGCSERE KAPCSOLATA
AZ UJABB VIZSGALATOK TUKREBEN

A SZIVELEGTELENSEG ES A CARDIOMYOPATHIA INCIDENCIAJA A LAKOSSAG OREGEDESEVEL NO, HAZANKBAN MINTEGY 200 EZER-
RE TEHETO A CARDIOMYOPATHIABAN SZENVED® EGYENEK SZAMA. A BETEGSEG JELENTOSEGET ALAHUZZA, HOGY AKAR AZ EGY,
AKAR AZ OT EVEN BELULI HALALOZASI MUTATOI ROSSZABBAK, MINT A LEGTOBB DAGANATOS BETEGSEG ESETEN. A
CARDIOMYOPATHIA KIALAKULASABAN SZEREPET JATSZO SZAMOS TENYEZO KOZUL JELEN OSSZEFOGLALONKBAN A LIPIDEK SZEREPE-
RE PROBALUNK RAVILAGITANI. EGYRESZT ATTEKINTJUK, HOGY A LIPIDEK, MINT ENERGIASZOLGALTATOK HOGYAN MODOSITJAK A
SZiVIZOM ANYAGCSEREJET, ESETLEG STRUKTURAJAT. EMELLETT TARGYALJUK, HOGY A MAGAS KOLESZTERINSZINT AZ ERELMESZESE-
DES FOLYAMATANAK FELGYORSITASA REVEN MASODLAGOSAN SZEREPET JATSZHAT AZ ISZKEMIAS CARDIOMYOPATHIA KIALAKULASA-
BAN. VEGUL AZT TARGYALJUK, HOGY A KOLESZTERINSZINT CSOKKENTESERE HASZNALT STATINOK MILYEN HATAST FEJTHETNEK KI
ERRE A FOLYAMATRA, KULONOS TEKINTETTEL A SEJTANYAGCSEREBEN SZEREPET JATSZO UBIQUINON (KOENZIM-Q);,) SZEREPERE.
Kulcsszavak: cardiomyopathia, hypercholesterinaemia, statin,
koenzim-Q,,

THE RELATIONSHIP WITH CARDIOMYOPATHY AND LIPID METABOLISM IN THE LIGHT OF
RECENT STUDIES. THE INCIDENCE OF HEART FAILURE AND CARDIOMYOPATHY IS
INCREASING IN THE AGING POPULATION IT IS ESTIMATED TO HAVE 200.000 PATIENTS
WITH CARDIOMYOPATHY IN HUNGARY. THE IMPORTANCE OF THE DISEASE IS
HIGHLIGHTED BY THE FACT THAT ITS ONE- AND FIVE-YEAR MORTALITY RATES ARE WORSE
THAN THAT OF THE MOST OF THE NEOPLASIAS. IN THIS REVIEW, WE EMPHASIZE THE
ROLES OF THE LIPIDS AS ETIOLOGIC FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF
CARDIOMYOPATHY. FIRST, WE DISCUSS HOW LIPIDS MODIFY MYOCARDIAL METABOLISM
OR STRUCTURE. THEN WE DETAIL HOW HIGH CHOLESTEROL LEVEL MAY ACCELERATE
ATHEROSCLEROSIS AND LEAD TO ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY. FINALLY, WE REVIEW THE
EFFECTS OF CHOLESTEROL LOWERING STATINS ON THIS PROCESS, PARTICULARLY THE
ROLE OF UBIQUINON (COENZYME Q;,) IN CARDIOMYOPATHY.

Keywords: cardiomyopathy,
hypercholesterolemia, statin, Coenzyme Q,,

i A SZiv elébb a nyirok-, majd a vérkeringésbe  szarmazé zsirsavak a véz- és szivizom-
ES A LIPIDANYAGCSERE kerilnek. A masik lehetéség az endo-  sejtek alapvetd energiaforrdsai.
KAPCSOLATA gén lipidszintézis, amelynek kulcsszer- A szervezet egyik legnagyobb energia-

Az emberi szervezet szémara létfontos-
sagu lipidek a keringésbe két Gton jut-
hatnak be. Az egyik Ut az Un. exogén
lipidanyagcsere, amelynek sordn a
téplalékkal felvett zsirok a tépcsator-
ndban az emésztéenzimek hatésdra
lebomlanak, majd a vékonybélben fel-
szivodva  kilomikronok  formdjéban

ve a mdj, ami a trigliceridben gazdag
very-low-density lipoproteint (VLDL-1)
szekretdlia a keringésbe. A kilomikron
és a VLDLis az erek faldhoz lehorgony-
zott lipoprotein-lipdz (LPL) hatdsdra
hidrolizalédik, ennek koévetkeztében
jelentés mértékben csékken a triglice-
rid tartalmuk. A triglicerid glicerinre és
zsirsavakra  bomlik tovabb, amibdl

igényd szerve a sziv. A magzati sziv ala-
csony oxigénnyomdson elsdsorban
glukéz- és laktat-oxidéciobdl biztositia
az energidt, adenozin-trifoszfat (ATP)
formadjaban. A felnétt eml8ssk éhomi
energiaforrdasét 60-80%-ban a zsir-
savoxiddcié, 20-40%-4t pedig a gli-
kéz, laktat és ketontestek oxiddcidja
biztositja (1). Egyéb lehetéség a de
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novo lipogenesis sordn el&dllitott
szubsztrétokbdl szarmazé energia fel-
haszndéldsa, azonban a sziv lipidmeta-
bolizmusdban ez az Ut kisebb szerepet
jatszik (2). A sziv a lipideket zsirsavak
formdjéban, lipoproteinekhez és albu-
minhoz k&tétten veszi fel; az arteriove-
nosus koncentraciékilénbségek alap-
ian, a humdn sziv {8 energiaforrdsa az
észterifikalt zsirsav (3). Ismert az is,
hogy a felnétt sziv képes arra, hogy oz
aktudlis tapldltsagi és hormondlis dlla-
pottél figgéen, a minél hatékonyabb
ATP termelés érdekében vdltson a ki-
l6nb&z8 szubszirdtok — igy a glikdz és
a zsirsavak — oxiddcidja kézott (glo-
kéz-zsirsav ciklus, vagy Randle-ciklus)

(4).

A LIPIDMETABOLIZMUS
KAROSODASA ES
CARDIOMYOPATHIA

HOGYAN KEPES A SZiV-
IZOMSEJT FELVENNI A
SZABAD ZSIiRSAVAT?

A szivizomseijtek felszinén t6bb fehérje,
igy a CD36 (FAT, zsirsav-transzlokdz),
valamint  FATP  (zsirsav-transzporter
protein) és FABP (zsirsavkoté fehérie) is
elhelyezkedik (1. dbra). Ezek mind-
egyike képes az extracellularis térbél a
szivizomsejtekbe juttatni a zsirsavat, a
CD36 inkédbb a VLDL-hez k&tétt zsfrsa-
vak, mig a tébbi a kilomikronokhoz
asszocidlt zsirsavak felvételéért felel&s.
A CD36 kdrosoddsa — mintegy kom-
penzdciéként, a csdkkent szubsziratfel-
vétel kévetkeztében — fokozott glikédz-
felvétellel tdrsul, ezzel parhuzamos az
a megfigyelés is, miszerint a CD36 az
egyik legfontosabb meghatdrozéja az
intracardialis zsfrsav-koncentréciénak
(5). Bharadwaj és munkatdrsai vizsga-
latai alapjdn abban az esetben, ha
nagy mennyiség( szabad zsirsav kép-
z8dik a trigliceridben gazdag lipopro-
teinek hidrolizise sordn, a lipidek felvé-
tele elsésorban a CD36 receptoron
keresztul térténik (6). Mésok arra hiv-
tak fel a figyelmet, hogy CD36, vagy
az LPL delécidja szivizom toxicitdshoz
vezet, amit a PPAR-a (peroxisome pro-
liferator-activated receptor-a) fokozott
expresszidja korrigdl (7, 8).

A lipidek a szivizom mUkédésében be-
toltott szerepét bizonyitotta az a kisér-
let, amelyben olyan egereket vizsgdl-
tak, amelyek szivizomseitjei fokozottan
expresszdltak az acil-CoA-szintdz 1-et,
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1. ABRA: A SEJT ZSIRSAVFELVETELENEK MECHANIZMUSA (39)
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A zsirsav kiilénbdz8 transzportereken keresztiil jut be a sejtbe. Ezek a transzporterek:
CD34, FA transzporter protein (FATP) és FA binding protein (FABP). A zsirsav triglicerid
formdjéban raktdrozédik, vagy a zsirsav szintetdz enzim hatdsdra médosul. A
karnitin-palmitoil transzferdz (CPT) acilcsoportot szallit a zsirsav CoA-rél a karnitinra. A
kialakult acil-karnitin a karnitintranszlokdz (CT) segitségével jut be a mitokondriumba,

ahol a zsirsavak béta-oxidécidja térténik.

2. ABRA: LIPID DROPLET A SEJTBEN (40)
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amely enzim a zsirsavfelvételt és hosz-
sz0 szénldncu zsirsavak észterifikalasat
is katalizdlja. Ezen transzgén egerek
szivizomzatdban fokozédott a zsirsav-
felvétel és a felhalmozddas kévetkez-
tében lipotoxicitds és szivelégtelenség
alakult ki (9). A kérosan fokozott zsir-
savfelvétel és a felhalmozédé intra-
celluldris metabolitok emberben is
fontos szerepet jdtszanak a szivbeteg-

Mitokondrium

ségek kialakuldséban. A zsirsavielvétel
és -oxiddcié kozotti egyensily meg-
bomldsa ugyanis a toxikus hosszl
szénldncl zsirsavak felhalmozéddsa-
hoz vezet. Emellett a szigndlfunkciét is
betslté diacilglicerol és a ceramid
szintje is fokozédik, ami hozzdjérul a
toxicitds kialakulésdhoz. A zsirsav-
oxiddcié mitokondridlis kérosoddsa a
kdézepesen hosszU szénldncd karnitin



felhalmozéddésdhoz vezet, a hosszi-
szénldncy palmitinsav a foszfolipidek-
kel inkorpordlédva, szintén toxikus
hatdssal rendelkezik (10).

Az elébb emlitettek alapjdn a zsirsav-
felvétel és -oxidacio kozatti egyenstly
megbomldsdnak a kévetkezménye az,
hogy a szivizomsejtek nagyobb mér-
tékben halmoznak fel zsirokat, ame-
lyek 0n. lipid dropletek formdjdban ta-
rolédnak a sejtekben. Egészséges sziv-
ben csak kismértéky lipid-droplet fel-
halmozédds figyelheté meg, ami arra
utal, hogy a zsirsav-metabolizmus
megfeleléen szabdlyozott és egyen-
stlyban van. Ugyanakkor diabetes
mellitusban, vagy metabolikus szin-
dréméban szenvedd egyéneknél na-
gyobb mennyiségben észlelheték lipid
dropletek, illetve magas zsirtartalmi
diétdn tartott rdgcsdlékban  szintén
megndtt a szivizomseijtek lipid droplet
tartama (11, 12). A lipid dropletek
egyik fontos alkotéja a perilipin nev(
fehérie, amelynek expresszidja a lipo-
toxikus anyagok hatdséra fokozédik
(12). A perilipin-5 szabdlyozza a trigli-
ceridek oxiddcisjét a lipid dropletek-
ben és a mitokondriumban, mig a lipid
droplet fehériék anyagcseréje a drop-
lethez kapcsolt intracelluldris lipdz és
aciltranszferéz  éltal  szabdlyozédik,
amelyek aktivitdsdt a perilipinek sza-
bdlyozzdk; igy nem meglepd, hogy a
perilipinek fontos szereppel birnak az
intracelluldris lipidanyagcserében (13,
14, 15) (2. d&bra). A lipid dropletek
trigliceridje triglicerid-lipaz és a hor-
monszenzitiv lipdz éltal hidrolizalédik,
mindketté enzim megtaldlhaté a sziv-
izomsejtekben és a zsirsejtekben is. A
fenti enzimek dltal katalizalt lipolizisre
az endokrin rendszer is jelent8s hatds-
sal van, mivel az inzulin gdtolia a
lipolizist, ugyanakkor a katekolami-
nok, pajzsmirigyhormonok és a glika-
gon pedig fokozza (16, 17) (3. dbra).
Megemlitendd az is, hogy az ATGL
(zsfrszdveti triglicerid-lipdz) knockout
egerekben az enzim akfivitdsdnak
elvesztése kdvetkeztében massziv sziv-
izomzatbeli lipidfelhalmozédas  j6it
létre, ami sOlyos cardiomypathidt
eredményezett, ugyanakkor PPAR-a
agonistakkal kezelve ezeket az egere-
ket a kardiolégiai stétusz normalizalé-
ddsét észlelték (18, 19). Ezen adatok
arra utalnak, hogy lipidfelhalmozédas
hatterében a zsirsavoxiddcié kdroso-
ddsa dllhatott.
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3. ABRA: A LIPOLIZIS FOLYAMATA
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FATP=zsirsav transzport protein;

FA-CoA=zsirsav-CoA; TG =triglicerid; CGI-58=comparative gene identification-58; DG=dia-
cilglicerol; DGAT=diacilglicerol aciltranszferdz; ATGL=zsirszéveti TG lipdz; HSL=hor-

monszenszitiv lipdz; MGL=monoglicerid lipdz.

A fentiekhez kapcsolédik, hogy diabe-
tes mellitusban szenvedd egyéneknél
manifeszt vaszkuldris betegség nélkil
is megfigyelheté cardiomyopathia,
amelynek egyik oka szintén lehet a
szivizomsejtekben fokozottan felhal-
moz4dé lipidek (20). Ezen tipust car-
diomyopathidt dllatokon modellezve
azt taldlték, hogy a szivizomsejtekben
kialakulé lipidfelhalmozédas a kont-
rakfilités csokkenéséhez vezetett, meg-
sz0nt a zsirsavfelvétel és az -oxiddcié
koézotti egyensily, amelynek eredmé-
nyeként romlott a sziv funkciéja (21,
22).

A lipoprotein lipdz enzim a kordbban
emlitett médon jelentds szerepet jat-
szik a keringé lipidek lebontaséban,
ismert, hogy fizikdlisan inaktiv egyé-
nekben csékkent az izom LPL aktivitdsa
és a zsirsavak oxiddcidja is. Az LPL
aktivitds  csdkkenése kodvetkeztében
romlé zsirsavfelvétel, valamint elimind-
cié kdrosoddsa miatt kialakulé inzulin-
rezisztencia lipidfelhalmozédéshoz ve-
zet a szivizomsejtekben (23). Nagy
zsirtartalm diétdn tartott egerek sziv-
izomzatdban gyorsan kialokul az inzu-
linrezisztencia, ami arra utal, hogy a
lipidfelhalmozéddés és a nagymértékd
zsirsavfelvétel gyors metabolikus valto-
zdsokat indukdl (24). A tanulmdanyok

egy része azt mutatia, hogy az zsirsa-
vak a szivizomzat preferdlt szubsztrat-
jai, de a zsirsavoxiddcié kdrosité ha-
tassal is bir, nem iszkémids korilmé-
nyek kézott (12, 19, 25, 26). Ugyan-
akkor, oz egyes zsirsavak kézott is k-
|6nbségek mutatkoznak, ugyanis a te-
litett zsirokban gazdag diéta fokozza a
szfvizomsejtek apoptosisat, valészind-
leg a ceramid felhalmozddds Gtjan
(27). Ezzel szemben a kézepesen hosz-
sz0 szénldncl zsirsavak protektiv ha-
tést fejtenek ki a szfvizom funkciéjdra
bizonyos kérilmények kézott — igy pél-
ddul iszkémids kérosodést kdvetéen a
kaprilsav addsa a szivizomzat gyé-
gyuldsat segitette el egerekben (28,
29). Ezek az eredmények is alata-
masztjdk azokat a klinikai megfigyelé-
seket, amelyek szerint elhizdsban és
diabetes mellitusban még akkor is je-
lent8sen né a szivelégtelenség rizikdja,
ha nincs iszkémids kdrosodds (30,
31). Ennek a magyardzata feltehetéen
az lehet, hogy egyrészt fokozédik a
szivizomsejtek lipidfelvétele, vagy kd-
rosodik a mitokondridlis zsirsavoxida-
ci6, amelyek eredményeként lipidfel-
halmozddds és -toxicitds alakul ki, mi-
vel felszaporodnak egyes pro-hipertro-
fikus és pro-apoptotikus hatési lipidek
(pl. a ceramid) (32) (4. &bra)
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A fentiek alapjan elmondhaté, hogy a
lipidek dltal indukdlt szivizomkdroso-
dds patomechanizmusa még ma sem
teljesen tisztdzott, azonban az megdl-
lapithaté, hogy ha a zsirsavfelvétel,
vagy zsirsavoxiddcié szabdlyozésa ki-
siklik, megvdltozik a szivizomsejtek li-
piddsszetétele. A megndvekedett trigli-
cerid-, ceramid- és diacilglicerol-tar-
talom, valamint ezek intracelluldris
kompartmenizdciéja és lipid dropletek
formdijéban térténd téroldsa a zsirsav-
metabolizmus megvdltozdsa mellett
hozzdjérul a szivizomzat strukturdlis
megvdltozdsahoz és ezdltal elésegiti a
cardiomyopathia kialakuldsat.
Amennyiben iszkémia, vagy afterload
indukdlta szivelégtelenség van jelen,
akkor a csokkent a zsirsavoxiddacié
szintén el&segitheti a toxikus lipidek
felhalmozédasét (33).

HYPERLIPIDAEMIA ES
CARDIOMYOPATHIA

A lipidek és a cardiomyopathia mdsik
aspektusa a magas koleszterin-, trigli-
cerid- és alacsony high-density lipo-
protein-koleszterin (HDL-C)-szint 4ltal
okozott érelmeszesedés. A magas
low-density  lipoprotein-koleszterin
(LDL-C) -szint fokozza az endothelsej-
teken az adhéziés molekuldk ex-
pressziéjat, amelynek k&vetkeztében
fokozddik a gyulladdsos sejtek suben-
dothelialis térbe térténd migrdcidja.
Az ide kerilt sejtek felhalmozédnak,
illetve a monocitdk makrofédgokkd
alakulnak. A fokozott endothelialis
permeabilitds elésegiti az LDL részecs-
kék subendothelialis térbe térténd
jutdsat is, ahol a makrofagokbdl fel-
szabadulé szabad gysksk hatdsdra az
LDL-részecskék oxiddalédnak. Az igy
moédosult LDL-partikulumokat a felszi-
nGkon taldlhaté scavenger receptorok
d4ltal a makrofégok felveszik és belé-
Gk habos sejtek alakulnak ki. Ennek
eredményeként
hypercholesterinaemidban a koszori-
erek szkilete alakul ki és iszkémids
eredet( cardiomyopathia alakul ki. A
kordbbi nagy multicentrikus vizsgdla-
tok azt igazoltdk, hogy az LDL-C csék-
kenése szignifikdnsan csdkkenti a kar-
diovaszkuldris események eléforduld-
sdt, 2 mmol/I-nél alacsonyabb mérté-
k@ szérum LDL-C-szintnél pedig meg-
figyelhet6 a mar kialakult plakkok
regresszidja is (34, 35).

4. ABRA: A CERAMID APOPTOSIST ELOSEGITO HATASA (41)
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A pro-apoptotikus hatdst szfingolipid, a ceramid harom kiilénbéz8 médon termelddhet.
Egyrészt a szerin és a palmitoil-CoA kondenzacidja (1, 2), mdsrészt a szfingomielin
hidrolizise (5) , valamint a glikolipidek deglikozilacidja (7) révén. A ceramid katabolizmu-
sa (3) sordn létrejévé szfingozin szintén pro-apoptotikus hatdsd lipid.

Ezzel ellentétben, a szintén szfingozinbél szarmazé (6) szfingozin-1foszfat anti-apoptoti-
kus hatdssal bir. A glikoszfingolipidek lehetséges anti-apoptotikus hatdsai még megerésités-

re varnak.

A szdmozott Utvonalakat katalizalé enzimek: 1. szerin-palmitoil transzferdz, 2. ceramid
szintdz, 3. ceramiddz, 4. szfingomielin szintdz, 5. szfingomielindz, 6. szfingozin kindz, 7.

glikoziddz(ok)

A KOENZIM-Q,, SZEREPE
A CARDIOMYOPATHIA
KIALAKULASABAN

Ezen tanulmdnyokat a leghatéko-
nyabb LDL-csékkenté hatédssal rendel-
kez& statinokkal végezték, amelyek az
intracelluldris koleszterinszintézis
kulcsenzimét, a hidroximetil-glutaril-
koenzimA (HMG-CoA) reduktdzt blok-
koljak. Az enzim aktivitdsanak csdkke-
nése kovetkeztében nd a sejtfelszini
LDL-receptorok széma, amelyek igy az
extracelluldris térbdl t6bb koleszterint
juttatnak a sejtbe, ezdltal csdkken a
szérum koleszterinszintje. A statinok a
HMG-CoA reduktdz gatlaséval csék-
kentik a mevalondt, a geranil-piro-
foszfat és a farnezil-pirofoszfat intra-
celluléris koncentraciéjat is, amelynek
kévetkeztében csékken az ubiquinon
(koenzim-Q,,) termelése is. Az ubi-
quinon a mitokondrium belsé memb-
rédnjéban elhelyezkedd légzési lanc
tagjaként alapvetd szerepet jétszik a
mitokondridlis elektrontranszportban
és oxidativ foszforillaciéban. Amennyi-
ben a koenzim-Q,, szintje csdkken, az

elektrontranszport-ldnc sebessége le-
lassul és csdkken az ATP termelés (5.
dbra). Ez a folyamat szerepet jatszhat a
szivizomzatban kialakulé statin-indu-
kdlt cardiomyopathia és a vazizomzat-
beli myopathia kialakuldsaban, vala-
mint csékkentheti a statinok kardio-
vaszkuldris rizikéra kifejtett kedvezd
hatésat.

A fentiek tisztdzdsa céligbdl @
CORONA- (Controlled Rosuvastatin
Multinational Study in Heart Failure)
vizsgdlatba tébb, mint dtezer 60 évnél
id&sebb, iszkémids eredetl, NYHA II-
IV. stadium szivelégtelenségben szen-
vedé beteget vontak be, akiket atlago-
san 33 hénapig kévettek. A tanulmdany
kombindlt primer végpontja a kardio-
vaszkuldris haldlozés, a nem haldlos
miokardidlis infarktus és a nem hald-
los stroke volt, amelyet tekintve nem
taldltak szignifikdns kilénbséget a
rosuvastatinnal kezelt és a placebo-
csoport kdzétt. A kérhdzi bentfekvések
szdma  ugyanakkor  szignifikdnsan
csoékkent a kezelt csoportban, ami el-
s8sorban a kardiovaszkuldris és sziv-
elégtelenség  miatti  hospitalizacié



csékkenésbél szdrmazott, mig az insta-
bil angindbdl eredd elldtdsok szama
szignifikénsan nem véltozott (36). A
CORONA-tanulmény alcsoport vizs-
gdlata soran 1191 beteg vizsgdlata
sordn azt taldltdk, hogy az idésebb és
elérehaladottabb szivelégtelenségben
szenvedd egyéneknél alacsonyabb
volt a koenzim-Q,o-szint, emellett a
haldlozési ardny is nagyobb volt az
alacsonyabb koenzim-Q, o-szinttel ren-
delkezd betegeknél. Bar a rosuvastatin
csokkentette a koenzim-Q;, koncent-
r4ciéjat, de nem rontotta szignifikan-
san a klinikai kimenelt még azokndl a
betegeknél sem, akiknek a kiinduldsi
koenzim-Q szintje alacsony volt (37).
Ez az alcsoportelemzés arra hivia fel a
figyelmet, hogy a statinkezelés ezen be-
tegcsoportban is biztonsdgos, ugyan-
akkor a Q-SYMBIO-vizsgdlat (Coenzy-
me Q,, as adjunctive treatment of
chronic heart failure: a randomised,
double-blind, multicentre trial with
focus on SYMptoms, Blomarker status
and long-term Outcome) eredménye
azt igazolta 420 NYHA llI-IV stddiumd
dekompenzdlt beteg kétéves kévetése
sordn, hogy a 3x 100 mg koenzim-Q, o
alkalmazasa mellett a kardiovaszkuléris
halélozds 43%-kal, a major kardio-
vaszkuldris események 43%-kal, mig az
dsszhaldlozds 42%-kal csokkent (38).
Ez arra utalhat, hogy még kifejezettebb
kardiovaszkuldris rizikbcsdkkenés k-
vetkezhet be akkor, ha a statint szedé
betegek koenzim-Q,q-et is kapnak. A
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