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Streszczenie

Obecne standardy zalecajg stosowanie u pacjentéw z niewydolnoécia i/lub nadcisnieniem diety wysokoweglowodanowej
i niskottuszczowej, jednak potencjalny wptyw kompozycji diety na rozwdj przerostu lewej komory serca (LVH), a nastepnie
niewydolnosci serca pozostaje niejasny. Ostatnie badania sugeruja, ze czynniki dietetyczno-metaboliczne moga by¢ przyczyna
rozwoju LVH i niewydolnosci serca, a posrednicza w tym insulina, adiponektyny oraz receptory PPAR. U pacjentéw
z nadci$nieniem i hiperinsulinemia lub zespotem metabolicznym czesciej wystepuje LVH, co ma zwigzek z aktywacja receptora
insulinowego, a nastepnie serynowo-treoninowej kinazy Akt (Akt). Rowniez aktywacja receptorow PPAR przez kwasy
ttuszczowe i wysokottuszczowa diete prowadzi do wzrostu ekspresji gendéw i przerostu kardiomiocytéw. Weglowodany
i ttuszcze zawarte w diecie, poprzez wptyw na poziom insuliny, adiponektyn i kwaséw ttuszczowych, moga regulowaé wzrost,
metabolizm i czynnos¢ serca. Niniejszy artykut pokazuje, ze réwniez weglowodany i ttuszcze zawarte w diecie s3 regulatorami
wzrostu, metabolizmu i czynnosci miesnia sercowego poddanego przeciazeniu cisnieniowemu.

Stowa kluczowe: dieta, kwasy ttuszczowe, glukoza, nadcisnienie, przerost miesnia sercowego, metabolizm

Abstract

Currently, a high carbohydrate/low fat diet is recommended for patients with heart failure and/or hypertension; however, the
potentially important role that the composition of dietary fat and carbohydrate might play in the development of LVH and heart
failure has not been well characterized. Recent studies demonstrate that cardiomyocyte hypertrophy can also be triggered by
activation of insulin signalling pathways, altered adipokine levels or the activity of peroxisome proliferator-activated receptors
(PPARs), suggesting that metabolic alterations play a role in the pathophysiology of LVH and heart failure. Hypertensive patients with
high plasma insulin or metabolic syndrome have a greater occurrence of LVH, which could be due to insulin activation of the serine-
threonine kinase Akt and its downstream targets in the heart, resulting in cellular hypertrophy. PPARs also activate cardiac gene
expression and growth, and are stimulated by fatty acids and consumption of a high fat diet. Dietary intake of fats and carbohydrate,
the resultant effects of plasma insulin, adipokine, and lipid concentrations, may affect cardiomyocyte size and function, particularly
following cardiac injury or with chronic hypertension. This review discusses potential mechanisms by which dietary carbohydrates
and fats can affect cardiac growth, metabolism and function, particularly in the context of pressure overload LVH.
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Wstep

Do niedawna obowigzywat poglad, ze przerost mie-
Snia sercowego w odpowiedzi na jego zwiekszone obcia-
zenie jest procesem korzystnym (przynajmniej poczatko-
wo), gdyz umozliwia normalizacje naprezenia w $cianie
komory poprzez wzrost jej grubosci [1]. Obecnie poglad
ten jest kwestionowany, poniewaz wykazano, ze kurczli-
wos¢ serca i przezywalnos¢ zwierzat sg wieksze u myszy
transgenicznych, pozbawionych zdolnosci reagowania
przerostem na obcigzenie cisnieniowe, niz u myszy kon-
trolnych [2]. Obserwacja ta wskazuje na potrzebe mozli-
wie wczesnego zapobiegania przerostowi serca.

Nadciénienie tetnicze jest najczestsza przyczyna
przerostu lewej komory serca (LVH), a nastepnie niewy-
dolnosci serca. Molekularny mechanizm przerostu jest
bardzo ztozony i tylko czeSciowo poznany. W klasycznym
ujeciu w nadciénieniu dochodzi do zwiekszonego uwal-
niania mediatoréw (noradrenalina, angiotensyna, endo-
telina), ktére aktywuja kaskade kinaz Ras/MAPK/ERK, co
prowadzi do przerostu kardiomiocytéw [3, 4]. Zjawisku
temu zapobiegaja stosowane w klinice inhibitory kon-
wertazy angiotensyny oraz antagonisci receptoréw adre-
nergicznych i angiotensyny. Mimo to, niestety, u wielu
pacjentéw LVH nadal postepuje.

Ostatnio przeprowadzono badania sugerujace, ze
obok powyzszych mediatoréw réwniez czynniki dietetycz-
no-metaboliczne sa przyczyng nadcisnienia tetniczego,
LVH, a nastepnie niewydolnosci serca. Przyktadem takich
dietetycznych oddziatywan jest znana zaleznos¢ miedzy
konsumpcja soli kuchennej i rozwojem nadcisnienia tetni-
czego. W obecnym artykule pokazujemy, ze réwniez we-
glowodany i ttuszcze zawarte w diecie s3 regulatorami
wzrostu, metabolizmu i czynnosci miesnia sercowego
poddanego przecigzeniu cisnieniowemu. Posrednikami
w tych oddziatywaniach sa: insulina [5-7], adipokiny [8-10]
oraz receptory PPAR (peroxisome proliferator-activated re-
ceptors) [11, 12], aktywowane przez kwasy ttuszczowe
[13, 14] i diete wysokottuszczowa [15, 16]. Dzieje sie tak
dlatego, ze zawartos¢ w diecie ttuszczéw i weglowoda-
néw, szczegblnie cukréw prostych, wptywa na produkcje
insuliny i adipokin, a takze poziom aktywacji PPAR. Rzeczy-
wisdcie, u pacjentéw z nadcisnieniem i hiperinsulinemia
lub zespotem metabolicznym czesciej wystepuje LVH, co
ma zwigzek z aktywacja receptora insulinowego, a na-
stepnie serynowo-treoninowej kinazy Akt (Akt) [5, 6, 17].
Podobnie, zaburzenia produkcji adipokin biorg udziat
w rozwoju LVH w sposéb niezalezny od otytosci [8, 9].

Szlak insulinowy
w przeroScie migSnia sercowego

Jak pokazuje to rycina 1, pobudzenie receptora insu-
linowego prowadzi do aktywacji kinazy 3-fosfatydyloino-
zytolu (PI3K), a nastepnie fosforylacji i aktywacji kinazy

Akt [18]. Poniewaz PI3K i Akt moga by¢ aktywowane tak-
Ze przez rdzne proprzerostowe mediatory (angiotensyna,
noradrenalina, endotelina), Akt petni role integratora od-
dziatywan czynnikéw pro- i antyprzerostowych. Aktywa-
cja Akt powoduje wzrost syntezy biatek i przerost kardio-
miocytoéw w trzech mechanizmach: (a) poprzez fosforyla-
cje kinazy mTOR [18-20] i aktywacje kinazy p70s6k
[5, 21]; (b) poprzez inaktywacje kinazy syntazy glikogenu
(GSK-3B) [20], co skutkuje aktywacjg procesu transkrypgji
odpowiednich genéw i wzrostem syntezy biatek, oraz (c)
poprzez inaktywacje czynnikéw transkrypcyjnych FOXO,
co skutkuje zahamowaniem degradacji biatek [22].
Nastepujace argumenty, pochodzace gtéwnie z ba-
dah z uzyciem zwierzat transgenicznych, wskazujg
na istotng role szlaku insulina—Akt-mTOR-p70s6k

w regulacji wzrostu kardiomiocytéw i rozwoju LVH.

1. Myszy pozbawione receptora insulinowego maja
mniejsze serce [6] oraz nizsza aktywnos¢ kinaz Akt
i p70s6k [5]. Natomiast nadekspresja Akt skutkuje
wzrostem stymulowanej insuling syntezy biatek
w izolowanych kardiomiocytach [5].

2. Wykazano, ze aktywnos¢ szlaku Akt-mTOR-p70s6k
wzrasta wielokrotnie po positku w stosunku do okresu
»hocnego postu” i ze efekt ten nie wystepuje u zwie-
rzat pozbawionych receptora insulinowego [5]. Obser-
wacja ta sugeruje, ze popositkowa hiperinsulinemia
jest przyczyna aktywacji szlaku Akt-mTOR-p70s6k,
czemu prawdopodobnie towarzyszy zwiekszona synte-
za biatek w sercu.

3. Akt ma trzy izoformy, z ktérych jedynie Aktl i Akt2 s3a
obecne w sercu; Akt3 wystepuje w mézgu. Dla prawi-
dtowego wzrostu serca istotna jest aktywnos¢ Aktl
[23, 24]. Myszy pozbawione genu dla Akt (Aktl-/-) ma-
ja uposledzony embrionalny i poptodowy wzrost serca
[23]. Dodatkowo, nie dochodzi u nich do LVH pod wpty-
wem treningu fizycznego [7]. Natomiast nadekspresja
Aktl prowadzi do rozwoju LVH [24]. Interesujace, ze
myszy Akt2-/- maja takze uposledzony wzrost, ale do-
datkowo rozwijaja insulinoopornos¢, hiperinsulinemie,
hiperglikemie i nietolerancje glukozy [25].

4. Przerostowi kardiomiocytéw spowodowanemu an-
giotensyna Il [26] lub stymulacja receptoréw o-adre-
nergicznych [27] towarzyszy aktywacja kinazy mTOR.
Wykazano, ze do aktywacji mTOR i p70s6k dochodzi
takze w modelu LVH spowodowanym nadcisnieniem
[28] lub zwezeniem aorty [17, 29], a efektom tym za-
pobiega inhibitor mTOR rapamycyna. [28, 29]. Nato-
miast rapamycyna zastosowana po rozwinieciu LVH
powoduje redukcje masy lewej komory [17] i spadek
aktywnosci p70sék [17, 29]. Wyniki te dowodza, ze
aktywacja mTOR jest elementem mechanizmu pro-
wadzacego do rozwoju LVH w odpowiedzi na prze-
cigzenie komory. Natomiast udziat mTOR w przero-
Scie spowodowanym insuling jest stabo poznany.
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INSULINA Rycina 1. Schemat mechanizmu przero-
KWASY + stu miesnia sercowego w odpowiedzi
TEUSZCZOWE

—— na aktywacje szlaku insulinowego i re-

Udzial receptoréw PPAR w przeroScie serca

PPARa, PPARB/S i PPARy sg jadrowymi czynnikami
transkrypcyjnymi, ktére w potaczeniu z receptorem dla
kwasu retinowego (RXRa) reguluja aktywnos¢ gendw
kodujacych synteze licznych enzyméw zaangazowa-
nych w metabolizm komérkowy (rycina 1). Aktywnos¢
komplekséw PPAR/RXRa rosnie pod wptywem kwaséw
ttuszczowych i eikozanoidéw. W ten sposéb PPAR pet-
nia role sensoréw lipidowych, a ich aktywacja, spowo-
dowana zwiekszong ekspozycja komérek na lipidy,
skutkuje wzrostem syntezy i aktywnosci systemow od-
powiedzialnych za katabolizm lipidéw. W sercu obecne
s3 gtownie PPARa i PPARB/S [13, 30].

Coraz wiecej danych wskazuje, ze obok metabolizmu
takze wzrost komorek sercowych znajduje sie pod kontro-
|3 receptoréw PPAR, cho¢ wyniki s3 ciggle niejednoznaczne.

W wielu badaniach obserwowano zmniejszong ser-
cowa ekspresje PPARa i enzyméw odpowiedzialnych
za katabolizm lipidow w sercach ludzi i zwierzat z za-
wansowanym przerostem i niewydolnoscia serca oraz
w izolowanych kardiomiocytach z farmakologicznie sty-
mulowanym przerostem [14].

U myszy pozbawionych receptoréw PPARB/3 docho-
dzi do akumulacji lipidéw w kardiomiocytach oraz prze-
rostu serca [31]. Natomiast aktywatory PPARa (fenofi-
brat i Wy-14643) hamujg wzrost izolowanych kardio-
miocytéw stymulowany endoteling [32]. Podobne anty-
przerostowe dziatanie ma aktywacja RXRa przy pomo-
cy 1,25-dihydroksy-witaminy D i kwasu retinowego [33].
Jednak inne badania pokazuja sprzeczne wyniki. Myszy
z nadekspresja PPARa. rozwijajg LVH [12]. U szczuréw
Fisher karmionych Wy-14643 dochodzi do 23-procento-
wego wzrostu wielkosci kardiomiocytéw i wzrostu sto-
sunku masy serca do masy ciata [11]. Aktywacja RXRa
przez kwas retinowy u szczuréw z prawidtowym ciénie-
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\A ceptorow PPAR. Pobudzenie receptora in-

P PI3K = PDK-1 sulinowego (IR) prowadzi do fosforylacji

Ras/MAPK/ERK —_— i aktywacji kinazy Akt. Akt stymuluje syn-

Akt teze biatek i przerost kardiomiocytow

i przez aktywacje mTOR i p70s6k oraz ha-
< mowanie GSK-3f3. Dodatkowo Akt zapo-
@ biega degradacji biatek przez hamowa-
/ ‘ nie FOXO. Zaktywowane przez kwasy

o [ p70s6k | | GSK-38 } - ttuszczowe PPAR tworza z receptorem
Titvlvzzm'a Tdf)ig;fedkac” RXRa i kofaktorem PGC-1 kompleks, kt6-
ttuszczowych | ¢ i ry aktywuje ekspresje genéw odpowie-
, , dzialnych za metabolizm ttuszczéw i mo-

T“?”SSYKKEZ/E?QEC" — > kard?gz,ﬁirgzstéw ze stymulowaé przerost kardiomiocytow.

Objasnienia skrétow w tekscie

niem krwi powoduje 10-procentowy wzrost wspotczyn-
nika masy lewej komory do masy ciata [34].

Wptyw diety wysokottuszczowej na LVH, potencjal-
nie aktywujacej PPAR, takze pozostaje niejasny.
U szczuréw karmionych dieta wysokottuszczowa obser-
wowano wzrost ekspresji mRNA dla gendw regulowa-
nych przez PPAR, ale wielkos¢ serca byta u nich podob-
na jak u zwierzat karmionych dietg wysokoweglowoda-
nowg [15]. Nalezy jednak pamieta¢, ze dieta wysoko-
ttuszczowa powoduje spadek poziomu insuliny, co mo-
gto ostabi¢ proprzerostowe dziatanie aktywacji PPAR.

Podsumowujac, wydaje sie, ze w zaawansowanym
przeroscie i/lub niewydolnosci serca dochodzi do inak-
tywacji szlakéw zaleznych od PPARa i PPARB/S, co skut-
kuje obnizeniem zdolnosci serca do utleniania kwaséw
ttuszczowych. Natomiast ciggle nie wiadomo, czy akty-
wacja PPARa i PPARB/3 — badzZ poprzez naturalne ligan-
dy (co ma miejsce pod wptywem diety wysokottuszczo-
wej), badz farmakologicznie — jest korzystna czy nieko-
rzystna dla przerosnietego i/lub niewydolnego serca.

Wplyw adipokin na miesiefi sercowy

Wiadomo obecnie, ze tkanka ttuszczowa jest narza-
dem wydzielania wewnetrznego i ze produkowane przez
nig substancje czynne (m.in. leptyna, adiponektyna, resy-
styna i ghrelina) sg regulatorami taknienia i ustrojowego
metabolizmu substratéw energetycznych, ale jak sie oka-
zuje, takze wzrostu i czynnosci serca.

Leptyna

Stezenie leptyny wzrasta we krwi 0séb otytych; jest
to hormon, ktéry obniza taknienie oraz stymuluje utle-
nianie kwaséw ttuszczowych i hamuje gromadzenie tr6j-
glicerydow w komérkach, takze kardiomiocytow [35].
Leptyna moze byé rowniez mediatorem LVH, po pierw-
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sze, poprzez pobudzenie uktadu wspétczulnego [36].
Po drugie, Pasalisso i wsp. [37] pokazali silng, niezalezna
od cisnienia krwi, korelacje miedzy poziomem leptyny
a gruboscig Sciany lewej komory, co sugeruje, ze lepty-
na moze dziataé bezposrednio na kardiomiocyty. Po-
twierdzajg to obserwacje, ze leptyna stymuluje wzrost
syntezy biatek i wielkos¢ komérek w kardiomiocytach
noworodkow [10, 38].

Adiponektyna

Spadek poziomu adiponektyny w krazeniu obserwu-
je sie u zdrowych otytych oséb [39] i jest on niezalez-
nym czynnikiem ryzyka wystapienia nadcisnienia [40].
U myszy pozbawionych genu adiponektyny hormon ten
normalizuje wzrost cisnienia, spowodowany dietg wy-
sokosodowa [8]. U myszy pozbawionych genu adipo-
nektyny zwezenie aorty skutkuje zwiekszonym LVH
i Smiertelnoscig w porébwnaniu ze zwierzetami kontrol-
nymi. Efektowi temu zapobiega terapia genowa majaca
na celu zwiekszenie produkcji adiponektyny [9]. Dane
te sugeruja, ze adiponektyna dziata kardioprotekcyjnie
i antyprzerostowo.

Wplyw diety na przerost mies$nia sercowego
Przestanki teoretyczne sugeruja, ze kompozycja diety
(np. wysokoweglowodanowa vs wysokottuszczowa) mo-
ze mie¢ wptyw na rozwdj przerostu miesnia sercowego.
Jednak wiedza na ten temat jest ciggle bardzo mata.

Wzrost zawartosci cukrow prostych (fruktozy, sacha-
rozy) w diecie mieszkancow krajow rozwinietych jest
jedna z prawdopodobnych przyczyn epidemii cukrzycy
typu 2, zespotu metabolicznego, otytosci czy miazdzycy
w tych krajach [41, 42]. Wszystkim tym stanom czesto
towarzyszy insulinoopornos¢, o ktérej wiadomo, ze wy-
stepuje takze u ludzi i zwierzat karmionych cukrami pro-
stymi [43, 44]. Insulinoopornos¢ dotyczy przede wszyst-
kim tkanki ttuszczowej i miesni szkieletowych i paradok-
salnie jest znikoma w miedniu sercowym [45, 46]. Konse-
kwencja insulinoopornosci jest wzrost poziomu insuliny
i kwasow ttuszczowych we krwi [47]. Stwarza to sprzyja-
jace warunki do przerostu kardiomiocytéw (rycina 1),
ktérych wrazliwosé na insuline jest normalna.

Powyzsze rozumowanie potwierdzaja obserwacje
kliniczne. Nadcisnieniu czesto towarzyszg zaburzenia
metabolizmu glukozy [45]. U 0séb z nadcisnieniem i hi-
perinsulinemia lub zespotem metabolicznym czesciej
wystepuje LVH [48, 49] i koreluje on z poziomem insu-
liny w osoczu [50]. Echokardiograficzne badanie 1388
amerykanskich Indian bez cukrzycy pokazuje pozytyw-
na korelacje miedzy wielkoscia lewej komory a pozio-
mem insuliny [48]. Cho¢ wiadomo, ze hiperinsulinemia
jest odpowiedzig na cukry proste, to nie jest pewne, czy
dieta wysokoweglowodanowa rzeczywiscie ma udziat
w rozwoju LVH u 0séb z nadcisnieniem.

Dane epidemiologiczne pokazuja, ze dieta wysoko-
ttuszczowa, szczegdlnie bogata w nasycone kwasy ttusz-
czowe i cholesterol, zwieksza ryzyko choréb sercowo-na-
czyniowych [51]. W tym kontekscie zwraca uwage fakt,
ze tzw. dieta Atkinsa (w zmodyfikowanej postaci zna-
na w Polsce jako dieta Kwasniewskiego) stosowa-
na w leczeniu otytosci jest dieta wysokottuszczowa i ni-
skoweglowodanowa [52]. Jej wptyw na funkcje, przerost
i przebudowe serca u pacjentéw z nadcisnieniem nie zo-
stat zbadany. Niemniej jednak w naszych wtasnych ba-
daniach na szczurach z sodozaleznym nadcisnieniem
wykazalismy, ze dieta wysokottuszczowa zapobiega roz-
wojowi LVH i poprawia funkcje skurczowa w poréwnaniu
ze standardowg dieta wysokoweglowodanowa (bogata
w skrobie) [53]. W tym samym modelu obserwowalismy
takze, ze dieta bogata we fruktoze (cukier prosty) zwiek-
sza Smiertelnos¢ i prowadzi do wzrostu grubosci Sciany
lewej komory w poréwnaniu ze standardowa dietg wy-
sokoweglowodanowa i dietg wysokottuszczowa [54].

Podsumowujac, manipulacje kompozycja diety mo-
ga powodowac zmiane aktywnosci szlakéw przekazy-
wania sygnatéw poprzez insuline i lipidy, w ten sposéb
korzystnie modyfikujac procesy prowadzace do przero-
stu i niewydolnosci serca (rycina 2).

| Lcukry proste/Tttuszcze | Lcukry proste/Ttuszcze |

v przecigzenie
- ciSnieniowe
aktywacja
PGCla/PPARG/BS/RXRaL l
-

[ niewydolnosé serca |

Rycina 2. Proponowany mechanizm, w jakim
sktadniki diety wptywaja na rozwéj LVH i niewy-
dolnos¢ serca w odpowiedzi na przecigzenie
cisnieniowe. Przecigzenie cisnieniowe aktywuje
mechanizmy prowadzace do LVH i niewydolno-
Sci serca, zalezne i niezalezne od aktywacji szlaku
Akt—-mTOR. Dieta wysokoweglowodanowa
(szczegblnie bogata w cukry proste) i nisko-
ttuszczowa, zwiekszajac poziom insuliny, akty-
wuje szlak Akt-mTOR, co prowadzi do przero-
stu kardiomiocytéw. Diecie niskoweglowodano-
wej i wysokottuszczowej towarzyszy niski po-
ziom insuliny i wysoki kwasow ttuszczowych, co
prowadzi do aktywacji PPAR. Objasnienia skro-
tow w tekscie
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-3 wielonienasycone kwasy tluszczowe
Dane epidemiologiczne sugeruja, ze dieta bogata

w wielonienasycone kwasy ttuszczowe (zwtaszcza kwa-
sy ®-3, ®-3PUFA) zmniejsza ryzyko wystgpienia chordb
sercowo-naczyniowych [55]. Mechanizm tego dziatania
pozostaje niewyjasniony [65]. U szczuréw z nadcisnieniem
indukowanym fruktozg i deksametazonem ®-3PUFA
zapobiegaja hiperinsulinemii i hiperglikemii oraz nadci-
$nieniu [56, 57]. Ponadto zmniejszaja one poziom reak-
tywnych form tlenu i zwiekszaja aktywnos¢ enzyméw
antyoksydacyjnych [58, 59], a takze zapobiegaja rozwo-
jowi LVH [60, 61] w modelach zwierzecych.

Najnowsze badania pokazuja, ze m-3PUFA zwiekszaja

ekspresje adiponektyny w tkance ttuszczowej i zwieksza-
ja jej poziom w osoczu gryzoni [62, 63] zaleznie od dawki
[64]. RéwnieZ u szczuréw z insulinoopornoscia wywotang
dieta bogata w sacharoze tran zwieksza poziom adipo-
nektyny w osoczu [63]. Badania na myszach transgenicz-
nych wskazujg, ze efekt ten ®-3PUFA moga wywotacd
przez stymulacje PPARy. Wzrost poziomu adiponektyny
wywotany wzrostem spozycia w-3PUFA [62, 63] moze wy-
jasnia¢ poprawe stanu u 0séb z chorobami sercowo-na-
czyniowymi w badaniach klinicznych [55].

Podsumowanie

Obecne standardy American Heart Association zaleca-

ja stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia serca i/lub
nadcisnieniem diety wysokoweglowodanowej, nisko-
ttuszczowej i niskocholesterolowej [66]. W Swietle przed-
stawionych w tym artykule badan wydaje sie jednak, ze
rekomendacja ta moze nie by¢ wtasciwa. Dieta bogata
w cukry proste moze bowiem prowadzi¢ do indukowane-
go insuling przerostu kardiomiocytéw i LVH, szczegélnie
u pacjentéw z utrwalonym nadcisnieniem. Wydaje sie, ze
ttuszcze zawarte w diecie wptywaja korzystnie na wiel-
kos¢ i funkcje kardiomiocytéw, dziatajac przez aktywacje
PPAR lub posrednio przez adipokiny. Rozstrzygniecie tych
dietetycznych watpliwosci wymaga dalszych badan.
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