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lipidek a szervezet egyik legtontosabb energiafor-

rasit és strukttra anyagit képezik. Az endogén és
exogén lipidanyagcsere gondoskodik arrdl, hogy a
keringésben 1év6 lipidek megtelel koncentricidban 4ll-
janak rendelkezésre a sejtek szdmdra annak érdekében,
hogy az elébb emlitett funkcidikat el tudjik ldtni.
Mivel a sziv életiink sordn folyamatos mozgisban van,
nem meglepd, hogy a sziv az egyik legnagyobb energia-
igényd szerviink. A felndtt eml3sok éhomi energiafor-
risinak 60-80%-it a zsirsavoxidicid, mig 40-20%-t a
gliikéz, laktit és a ketontestek oxidicidja biztositja (1).
A felnétt szivnek megvan az a képessége, hogy az
ATP-termelés érdekében az aktuilis tipliltsigi dllapot-
t6l és hormonilis stitustdl fiiggden az energiatermelési
folyamatokat 4tillitsa a zsirsavoxidiciérdl a glikkéz-
oxidacidra (2).
A szivsejtek a lipideket a keringésbdl nem észterifikalt
zsirsavak, szabad zsirsavak és észterifikilt zsirsavak
formdjiban, lipoproteinekhez kototten veszi fel (3).
Ballard és munkatdrsai vizsgilatai azt mutattik, hogy a
humin sziv 6 energiaforrisa az észterifikilt zsirsav
volt (3). A zsirsavfelvétel és -oxidicié kozotti egyensily
megbomlisa a hosszt lincd zsirsavak intracellularis
felhalmozddasihoz vezet, amely hozzdjirul a trigliceri-
dek, foszfolipidek és egyéb lipidek sejtbeli felhalmozé-
disihoz. A diacil-glicerol és a ceramidok szignalitvivs
lipidekként is funkcionilnak, azonban intracelluliris
felhalmozoédasuk toxicitdst valt ki (4). A zsirsavoxidicid
mitokondrialis kirosoddsa a kdzepesen hossza szénlin-
ct karnitin felhalmozédisihoz vezet, mig a hossza
szénlincu zsirsavak (pl. a palmitinsav) direkt citoto-
xikus hatdssal rendelkeznek, emellett indirekt médon is
kérosak aziltal, hogy beépiilnek a foszfolipekbe (5).
A sziv az el6bb emlitett lipid energiaforrdsokhoz rész-
ben a keringésben albuminhoz és lipoproteinekhez ko-
tott zsirsavakbdl, részben a de novo lipogenezis ltal
eléillitott zsirokbdl jut (6). Razani és munkatdrsai vizs-
gilata arra hivta fel a figyelmet, hogy a zsirsav-szin-

tetdz delécidja a szivsejtekben karositotta a myocardi-
um funkcidjit, mig egy misik vizsgilatban arra mutat-
tak rd, hogy a lipoprotein-lipiz (LPL) eredetd lipidek
csOkkenése rigesilokban fokozta a kardidlis glikéz-
felvételt. A CD36 (zsirsav-transzlokdz) kirosoddsa
szintén fokozott glitkdztelvétellel tirsult, emellett tgy
tlinik, hogy a CD36 jelentGs mértékben meghatirozza
az intracelluldris zsirsavkoncentriciot (7). A CD36 sze-
repére az is utal, hogy nagy mennyiségii szabad zsirsav
(FFA) képzidése esetén a lipidek felvétele elsGsorban a
CD36-on keresztiil torténik (8); emellett tobben is azt
talaltik, hogy a CD36, vagy LPL-hidny a szivizomban
lipotoxicitishoz vezetett (9, 10).

Amennyiben a sejt nagyobb mennyiségben vesz fel zsi-
rokat, mint ami az ATP-termeléshez és a sejt szerkezeti
anyagainak felépitéséhez sziikséges, akkor lipidek
cseppecskék (dropletek) formdjaban tirolédnak a sejt-
ben. Normilkoriilmények kozott a szivben csak kis-
mértékd lipid droplet-felhalmozdédis figyelhetd meg,
ami arra utal, hogy a zsirsavak felvétele, termelése és
oxidicidja megfelelden szabilyozott. Ugyanakkor bizo-
nyos dllapotokban, igy cukorbetegségben, metabolikus
szindrémdban a fenti egyenstly megbomlik és a lipid
dropletek felhalmozddisa tigyelhetd meg (11-13).
Lipid-dropletekhez kapcsol6dé fehérjék a perilipinek
(Plin) is, amelyek 5 fajtdja is megtalalhaté a szivben. A
Plin2-expresszié leginkabb a toxikus anyagok hatisira
fokozddik (14), mig a Plin5 szabilyozza a trigliceridek
oxidicidjat a mitokondriumban (15, 16). Emelett a
perilipinek szabdlyozzik az intracelluldris lipdz és acil-
transzferdz aktivitdsit is, igy jelents szerepet jitszanak
az sejtbeli lipid-homeosztizisban (17). A lipid-drop-
letben taldlhat zsirok a triglicerid-lipiz és a hormon-
szenzitiv lipiz altal hidrolizdlédnak, amelynek aktivitd-
sat az inzulin gitolja. A katekolaminok, pajzsmirigy-
hormonok és a glitkagon ugyanakkor fokozza a lipo-
lizist (18). Haemmerle és munkatdrsai a zsirszoveti LPL-
hidnyos egerekben massziv lipidfelhalmozdédist észlel-
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tek, amelynek kovetkezményeként stlyos cardiomyo-
pathia alakult ki, mig PPAR-alfa-agonista kezelés mel-
lett az egerek kardiologiai stitusa normalizalédott. Ellis
és munkatdrsai vizsgilatai alapjin az acil-CoA-szintetiz
karosodisakor csokken a zsirsavoxidicid, de ebben az
esetben kisebb mértékd lipidfelhalmozddis figyelhetd
meg. A PPAR-alfa-aktivicié feltételezhetSen az acil-
CoA-szintetizon keresztiil javitja a folyamatot (19).
Diabéteszben vaszkuliris elviltozis nélkiil is megfi-
gyelhet§ cardiomyopathia, amelynek hitterében a sziv-
izomsejtekben fokozottan felhalmozddé lipidek a fele-
18sek (20). Az éllatkisérletes vizsgilatok azt mutatjik,
hogy az igy felhalmozddott lipidek kirositjak a sziv-
izomsejtek kontraktilis elemeit (21, 22). Chiu és munka-
tdrsai vizsgilatai alapjdn olyan transzgén egerekben,
melyek szivizomsejtjei a zsirsav (FA) transzportert
fokozottan expressziljik, fokozédott a szivizomsejtek
FA-felvétele és felhalmozddisa, amelyet kovetkezmé-
nyes szivelégtelenség kisért. A PPAR-alfa transzkip-
cionilis szinten fokozza a zsirsavoxidiciét (23).
Georgiadi és munkatdrsai vizsgalata alapjin az LPL-gitl6
angiopoietinszerd fehérje 4 (Angptl4) meggitolta a
nagymérték lipidfelvételt (24).

Az LPL jelentGs szerepet jitszik a keringd lipidek
lebontdsdban. Fizikilisan inaktiv egyénekben csdkken
az izom LPL-aktivitdsa és a zsirsavoxidicié. Ennck
eredményeként csokken az FA-felvétel, a csokkent eli-
mindcié pedig lipidfelhalmozddishoz vezethet a sziv-
izomsejtekben (25). A tanulminyok egy része azt
mutatja, hogy annak ellenére, hogy a zsirsav preferalt
szubsztritja a szivizomnak, az excessziv zsirsavoxi-
daci6 kdrosit6 hatdssal bir a szivizomsejtekre (25, 26,
14, 27, 28). Nagy zsirtartalmt diétin tartott egerekben
a szfvizomban inzulinrezisztencia alakul ki. Ennek hat-
terében az 4ll, hogy a lipidfelhalmozédis gyors metabo-
likus viltozdst hoz létre és igy lehetGvé teszi az FA fel-
vételét (29). Ugyanakkor, nem minden zsirsav fejt ki
egyforma metabolikus hatist. A telitett zsirsavban gaz-
dag diéta fokozza a szivizomsejtek apoptosisit, valészi-
ntleg a ceramid felhalmozddisin keresztil (30), mig a
kozepes hossztisigt szénldnccal rendelkezd zsirsavak
ezzel szemben véds hatist fejtenck ki (31, 32).

A klinikai adatok azt mutatjik, hogy elhizasban és dia-
béteszben jelentSsen nd a szivelégtelenség rizikGja még
akkor is, ha nincs 1szkémids kdrosodis (33, 34). Ennek
molekuldris hitterében az illhat, hogy fokozdédik a
szivizomsejtek FA-felvétele, vagy kirosodik a mito-
kondridlis zsirsavoxidicid, aminek eredményeként fel-
halmozédnak a trigliceridek és a toxikus lipidek (mint
pl. a ceramid), amely a fokozott apoptosison keresztiil
szerepet jatszhat a szivizomsejtszam csokkenésében
(35). A fentick mellet, a specifikus szivizombeli lipid-
Osszetétel, a triglicerid, ceramid, diacil-glicerol, és ezek
intracelluliris kompart mentalizicidja és tirolisa szin-
tén hozzdjirulhat a szivelégtelenséghez. Ezt igazoljik

azok a tanulminyok is, amelyben diabéteszes betegek-
ben PET-vizsgilattal fokozott FFA-felvételt, oxidicidt
és kdrosodott glitkoztelvételt taldltak a diasztolés funk-
ci6 csokkenésével pirhuzamosan (36). Mis tanulmi-
nyokban elhizott és diabéteszes betegekben a triglice-
rid-felhalmozddis szoros Gsszefiiggést mutatott a bal-
kamra-hipertréfiival (37, 38). Ezek a vizsgilatok arra
utalnak, hogy az ilyen betegekben a zsirsavmetabo-
lizmus szabilyozadsiban kisiklds jon létre, melynek ered-
ményeként csokken az FA-oxidicid, amely elGsegitheti
a toxikus lipidek felhalmozédisit (39).

A lipidek a cardiomyopathia kivaltisiban szerepet jitsz-
hatnak dgy is, hogy kirositjik a szivet ellité ercket
aziltal, hogy azok ateroszklerézisit hozzik létre. A
lipidek (elsGsorban a koleszterin) direkt hatdst fejt kiaz
endothelsejtekre, fokozva azok permeabilitisit, illetve
elésegiti az endothelsejtek felszinén az adhéziés mole-
kuldk expresszigjat. Ennek kovetkeztében a keringés-
ben lévs gyulladisos sejtek kitapadnak az endothel-
sejtekhez, majd ezt kovetSen bejutnak a subendo-
thelialis térbe és ott felhalmozddnak. A permeabilitds
fokozddisa miatt a koleszterin szintén bejut a sub-
endothelialis térbe, ott a makrofigok altal termelt szu-
peroxid-anionok hatdsira oxidalédik, az igy médosult
LDL a makrofigok felszinén elhelyezked$ scavanger
receptor dtjan kertil felvételre. Az igy torténd kolesz-
terinfelvétel nem hozza létre azt a feedback mechaniz-
must, mely meggitolnd a sejt koleszterin felhalmoza-
sat, ezdltal a koleszterinben gazdag, dgynevezett habos
sejtek alakulnak ki, amelyek az ateroszklerézis egyik
kezdeti 1épését eredményezik. A késGbbick sordn a kez-
deti plakkokbdl komplex plakkok képz&dnek, jelents-
sen beszdkitve az erek lumenét. Ennek kovetkeztében
nem jut megtelel§ oxigén a szivizomsejtekhez; és ez a
tartés oxigénhidny, az oxidativ folyamatok fokozddisa
szintén hozzdjirulhat a dilatativ cardiomyopathia kiala-
kuldsihoz.

Ezt a folyamatot az eddigi prospektiv, multicentrikus,
randomizdlt vizsgilatok alapjin a leghatékonyabban az
LDL-C csokkent§ statinokkal tudjuk mérsékelni. A
statinok alkalmazisa sordn — kiiléndsen, ha azokat
nagy doézisban adjuk —, gyakran jelentkeznek nem
kivint mellékhatisok, igy az izomfijdalom, myopa-
thia, mijenzimszint-emelkedés, esctleg 0j diabétesz
megjelenése.

A lipidek és a cardiomyopathia vonatkozdsiban izgalmas
kérdés a lipidesdkkentd kezelés hatdsa a myocardium
funkcidjira. A leghatékonyabb koleszterinszint-csok-
kent§ gydgyszer a statin, amely az intracelluldris
koleszterinszintézis kulcsenzimét, a hidroxi-metil-
glutaril-CoA reduktazt gitolja. Ennek eredményeként, a
szignifikins LDL-koleszterin  csékkenésen  kiviil
gatlédik az ubiquinon (koenzim-Q,)) szintézise is. Ezt
bizonyitotta Laaksonen és munkatdrsainak vizsgilata,
amelyben azt taldltik, hogy 20 mg simvastatin kezelés
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mellett csokkent a szérum ubiquinon koncentricidja.
Ugyanakkor, Yoshida és munkatdrsai 5 mg simvastatin
alkalmazisa mellett nem észleltek viltozist az ubiquinon
szintben annak ellenére, hogy 28%-o0s LDL- és 18%-os
koleszterincsokkenés jott létre (40). A Q,, jelentSs szere-
pet jatszik a mitokondridlis elektron transzportban.
Amennyiben csokken a szintje, gitlédik az elektron-
transzport és ezdltal csokken a szivizom ATP termeld
képessége, valamint fokozédik az izom memb-
rinpermeabilitdsa és myocyta kdrosodds johet létre. Ezért
koribban felvetették azt, hogy a statinok alkalmazisa
ronthatja a szivizom funkciGjit. A rosuvastatin hatdsit
multicentrikus, prospektiv tanulminyban vizsgiltik
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