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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Στην καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρεί-
ται διαταραχή του κυτταρικού μεταβολισμού με χαρα-
κτηριστικά τη στροφή στο εμβρυϊκό πρότυπο και τη 
μετατροπή της καρδιάς από αερόβιο οξειδωτή λιπιδίων 
σε κατά προτίμηση γλυκολυτικό όργανο. Αν και στα αρ-
χικά στάδια της νόσου αυτές οι αλλαγές είναι δυνατόν 
να συνιστούν προσαρμοστικούς μηχανισμούς, εν τέλει 
οδηγούν, σε συνδυασμό με την ενσκήπτουσα ινσουλι-
νοαντίσταση, σε συνθήκες ενεργειακής ένδειας. Παρά 
το γεγονός ότι πολλές καθιερωμένες θεραπείες έχουν 
και μεταβολική συνιστώσα, δεν έχει καταστεί μέχρι 
τούδε εφικτή η ανάπτυξη στοχευμένων μεταβολικών 
θεραπειών. Στο παρόν άρθρο επιχειρείται μια περιγρα-
φή της παθοφυσιολογίας του καρδιακού μεταβολισμού 
στην καρδιακή ανεπάρκεια και των υπό ανάπτυξη με-
ταβολικών θεραπειών. 

ABSTRACT: Heart failure contributes in the disrup-
tion of cellular metabolism, characterized by a turn to 
a more embryonic pattern and the transformation of the 
heart from an aerobic lipid oxidizer to a preferably gly-
colytic organ. Although in initial stages of the disease 
these changes may serve as adaptive mechanisms, in the 
end they may lead, combined with an often co-inciding 
insulin resistance, to conditions of energy deprivation. 
Despite the fact that many established treatments also 
have a metabolic component, until now it has not been 
possible to develop a fully targeted metabolic treatment.  
This article aims to summarize the pathophysiology of 
cardiac metabolism in heart failure and the metabolic 
treatments currently being developed. 
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Η ανθρώπινη καρδιά έχει αποκληθεί «μεταβολικό 
παμφάγο» (metabolicomnivore) χάριν της ικανότητάς 
της να χρησιμοποιεί όλες τις κοινές οξειδώσιμες ουσί-
ες (γλυκόζη, λιπαρά οξέα, γαλακτικό) ως μεταβολικά 
υποστρώματα. Υπό φυσιολογικές συνθήκες το 60–90% 
του παραγόμενου ATP προέρχεται από την οξείδωση 
των λιπαρών οξέων και το υπόλοιπο από την οξείδω-

1. Εισαγωγή

Τα μυοκαρδιακά κύτταρα χρειάζονται ενέργεια για 
να επιτελέσουν όλες τις διεργασίες τους (εικόνα 1). Οι 
κύριες εξ αυτών είναι:1 αντλητική λειτουργία, διαχείρι-
ση ασβεστίου, σύνθεση πρωτεϊνών και διατήρηση των 
κλίσεων συγκεντρώσεων των ιόντων. 
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ση της γλυκόζης.1 Δεδομένης της πολύ υψηλότερης α-
πόδοσης της αεροβίου οξειδώσεως εν συγκρίσει προς 
την αναερόβιο (επί παραδείγματι 2 ATP κατά τον ανα-
ερόβιο μεταβολισμό της γλυκόζης, έναντι 38 ATP κατά 
τον αερόβιο μεταβολισμό της2) είναι εύλογη η προτί-
μηση της καρδιάς στον αερόβιο μεταβολισμό (εικόνα 
2). Πράγματι,3 90% της ενέργειας του καρδιομυοκυτ-
τάρου προκύπτει ως αποτέλεσμα του αερόβιου μετα-
βολισμού, ο οποίος αρχίζει στο κυτταρόπλασμα αλλά 
ολοκληρώνεται στα μιτοχόνδρια. Για αυτόν ακριβώς 
τον λόγο το 30% του όγκου του καρδιομυοκυττάρου 
καταλαμβάνεται από αυτά τα ημιαυτόνομα οργανίδια 
που επιπλέον είναι διατεταγμένα στρατηγικά πέριξ των 
μυο ϊνιδίων και του σαρκοπλασματικού δικτύου, ώστε 
να υπάρχει μια σταθερή απόσταση διάχυσης των υψη-
λού ενεργειακού περιεχομένου ουσιών3 μεταξύ των ση-
μείων παραγωγής και κατανάλωσης (εικόνα 3).

Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι οι μεταβολικές οδοί 
της γλυκόλυσης και της λιπόλυσης (β-οξείδωση), τείνουν 
να αναστέλλονται αμοιβαίως, με άλλα λόγια το χρησι-
μοποιούμενο υπόστρωμα καθ’ εκάστη στιγμή μειώνει 
τη χρήση του έτερου (κύκλος του Randle4).Ειδικότερα, 
τα μεν προϊόντα της γλυκόλυσης (acetyl-CoA και διτ-
τανθρακικά (ενυδάτωση του κυτταροπλασματικού 
CO2) επάγουν την αναστολή της πρωτεΐνης μεταφοράς 
των λιπαρών οξέων εντός των μιτοχονδρίων (carnitine 

palmitoyltransferase I, CPT-1), τα δε της λιπόλυσης (αύ-
ξηση του λόγου NADH/NAD+) αναστέλλουν τη γλυκό-
λυση επάγοντας τη δραστικότητα της κινάσης της πυ-
ροσταφυλικής αφυδρογονάσης, προκαλώντας την ανα-
στολή της τελευταίας (καταλύει το ρυθμοκαθοριστικό 
βήμα της μετατροπής των ενδιαμέσων της γλυκόλυσης 
σε ενεργό ακετυλο-συνένζυμο Α).5 Συνεπώς, οιαδήποτε 
μεταβολή στην ισορροπία μεταξύ των υποστρωμάτων, 
λόγω διαθεσιμότητος ή μοριακών σημάτων, επιφέρει 
μια ανατροφοδοτούμενη πόλωση του μεταβολισμού 
υπέρ του νέου υποστρώματος, περιορίζοντας τις ενερ-
γειακές πηγές των καρδιομυοκυττάρων.

Παρόλ' αυτά, οι απαιτήσεις του οργανισμού από την 
καρδιά είναι τέτοιες που δεν αφήνουν περιθώριο για ε-
νεργειακή εφεδρεία: σε μεγίστη άσκηση η καρδιά χρησι-
μοποιεί πάνω από το 90% της μεγίστης οξειδωτικής της 
ικανότητας, έναντι 15–25% σε ηρεμία3,6 – πράγμα που 
σημαίνει ότι δεν υφίσταται «αποθήκη ενέργειας» που να 
μπορεί να αξιοποιηθεί σε καταστάσεις υψηλών αναγκών. 
Ούτε η καρδιά δύναται να αποθηκεύσει λιπαρά οξέα ή 
γλυκογόνο σε μεγάλες ποσότητες.1 Συνεπώς, καθίσταται 
πρόδηλη η ανάγκη ύπαρξης συστημάτων αποτελεσμα-
τικής σύζευξης της παραγωγής και της κατανάλωσης ε-
νέργειας (μηχανικό έργο)3 με τη συνομιλία μεταξύ οργα-
νιδίων παραγωγών και καταναλωτών ενέργειας.7

Ισχυρός υποψήφιος για τον ρόλο του συζεύκτη είναι 
το ιόν ασβεστίου, δεδομένου του ρυθμιστικού του ρό-
λου τόσο στην αλληλεπίδραση ακτίνης-μυοσίνης (κατα-
νάλωση ενέργειας) όσο και στις μείζονες μιτοχονδριακές 

Εικόνα 1. Κύριες πηγές παραγωγής και θέσεις κατανάλωσης 
ενέργειας στα καρδιομυοκύτταρα. Απεικονίζονται επίσης οι 
αντιδράσεις της φωσφοκρεατινικής και της αδενυλικής κινά-
σης. Από35 Το 60–70% του παραγόμενου ATP καταναλίσκεται 
στη συστολή80 και το υπόλοιπο σε άλλες ενεργοβόρες διερ-
γασίες.

Εικόνα 2. Γενική λειτουργία της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρο-
νίων: Πρωτόνια και ηλεκτρόνια από το NADH και το FADH2 του 
κύκλου του Krebs κινούνται μονόδρομα κατά μήκος της αλύσου, 
μεταβαίνοντας προοδευτικά από δεσμούς υψηλότερης σε δε-
σμού χαμηλότερης ενέργειας. Κατά την κίνησή τους μέρος της 
ενέργειάς τους αξιοποιείται για την άντληση πρωτονίων εκτός 
της μιτοχονδριακής μήτρας. Η δημιουργούμενη χημειοσμωτική 
κλίση πρωτονίων χρησιμοποιείται από τη συνθάση του ATP για 
την παραγωγή αυτού του μορίου. Από2
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αφυδρογονάσες και τη συνθάση του ATP (παραγωγή 
ενέργειας – μεταξύ άλλων ενεργοποίηση της φωσφατά-
σης της πυροσταφυλικής κινάσης που την αποφωσφο-
ρυλιώνει και εν τέλει ενεργοποιεί την πυροσταφυλική 
αφυδρογονάση.8–10) Εντούτοις, έχει διαπιστωθεί ότι, επί 
σταθερής συγκέντρωσης ασβεστίου, μεταβολή του μή-
κους του σαρκομεριδίου οδηγεί σε αύξηση της κατανά-
λωσης οξυγόνου και του παραγόμενου μηχανικού έργου 
– θεωρείται αποτέλεσμα της αυξημένης ευαισθησίας 
των μυοϊνιδίων στο ασβέστιο και της καλύτερης χωροτα-
ξικής διευθέτησής τους έναντι αλλήλων.

Είναι σημαντικό για την κατανόηση της βιοενεργητι-
κής του κυττάρου να έχουμε υπ’ όψιν ότι δεν πρόκειται 
για ένα ομοιόμορφο μείγμα συστατικών· η τοπική συ-
γκέντρωση και η εγγύτητα μεταξύ ουσιών και ενζύμων 
διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στο τελικό αποτέλε-
σμα (ιδέ παράρτημα). Τοιουτοτρόπως, εκτός από τη 
σχέση μιτοχονδρίων–αλύσου μεταφοράς ηλεκ τρονίων:

1.  Τα ένζυμα της γλυκολυτικής οδού είναι οργανωμένα 
σε σύμπλοκα προσδεδεμένα σε δομές όπου κατανα-
λίσκεται ενέργεια (μυοϊνίδια, σαρκοπλασματικό δί-
κτυο)11 (εικόνα 4).

2.  Η φωσφοκρεατινική κινάση (καταλύει τη μεταφορά 
υψηλής ενέργειας πυροφωσφορικού δεσμού από το 
ATP στην κρεατίνη και αντίστροφα) ευρίσκεται σε 

Εικόνα 3. Υπερμικροσκοπική δομή κολπικού καρδιομυοκυτ-
τάρου. Παρατηρείται η εγγύτητα των μιτοχονδρίων με την 
συσταλτική συσκευή. Σημειώνονται επίσης ο δίσκος Ζ (αγκυ-
ροβόληση λεπτών νηματίων και σύνδεση των εν σειρά σαρκο-
μεριδίων) και η ζώνη-Ι (νημάτια ακτίνης χωρίς αλληλοεπικάλυ-
ψη με νημάτια μυοσίνης). Συνεπώς η παραγωγή της χημικής 
ενέργειας, υπό μορφή ATP πραγματοποιείται εγγύτατα του ση-
μείου κατανάλωσής της για την παραγωγή μηχανικού έργου.

Μιτοχόνδρια Δίσκος Ζ

Ζώνη Ι Συσταλτική συσκευή

υψηλή συγκέντρωση εγγύς των κεφαλών της μυο-
σίνης,12,13 της αντλίας SERCA του σαρκοπλασματικού 
δικτύου14 και του αντιμεταφορέα των αδενυλικών 
νουκλεοτιδίων (ADP-ATP) στα μιτοχόνδρια,15 όπου δι-
ασφαλίζει τη συνεχή παραγωγή φωσφοκρεατίνης και 
την αναγέννηση του ADP για τη μεταφορά του πίσω 
στη μιτοχονδριακή μήτρα για την παραγωγή ATP.

Η βέλτιστη βιοενεργητική του κυττάρου απαιτεί:3

•  Επαρκή παροχή οξυγόνου και μεταβολικών υποστρω-
μάτων στα μιτοχόνδρια

•  Φυσιολογική οξειδωτική ικανότητα των μιτοχονδρίων

•  Φυσιολογικές ποσότητες υψηλής ενέργειας πυροφω-
σφορικών δεσμών και ειδικότερα φυσιολογικό λόγο 
PCr/ATP

•  Αποτελεσματική μεταφορά των υψηλής ενέργειας δε-
σμών από τα μιτοχόνδρια στις θέσεις κατανάλωσης 
ενέργειας

•  Αποτελεσματική ρύθμιση του τοπικού λόγου ATP/ADP 
(ιδέ και ανωτέρω)

•  Αποτελεσματικά συστήματα ανατροφοδότησης για 
ταχεία προσαρμογή της παραγωγής στην κατανάλωση.

2.  Παρατηρούμενες διαταραχές 
στην καρδιακή ανεπάρκεια

Στην καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρείται μείωση της 
συσταλτικότητας που δεν σχετίζεται με μείωση της κα-
τανάλωσης ενέργειας, έχουμε συνεπώς, όπως ανεφέρ-
θη, μείωση της ενεργειακής απόδοσης ή εναλλακτικά 
αποτυχία της μηχανοενεργητικής σύζευξης.16

Στην καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρούνται σε άλλο-
τε άλλον βαθμό διαταραχές σε όλες τις παραμέτρους 
της βέλτιστης βιοενεργητικής.

3. Μεταβολές στο υπόστρωμα 

Καταρχήν, αν και ο περιορισμός στο παρεχόμενο οξυ-
γόνο δεν φαίνεται να συνιστά επιβαρυντικό παράγοντα 
στην καρδιακή ανεπάρκεια,17 τουλάχιστον σε καταστά-
σεις μη απορρύθμισης, παρατηρείται διαταραχή στην 
επάρκεια των υποστρωμάτων, υπό την έννοια ότι η 
καρδιά μετατρέπεται από μεταβολικό παμφάγο σε κατά 
προτίμηση οξειδωτή γλυκόζης3 – αρχικά με αύξηση της 
κατανάλωσης γλυκόζης18 και εν συνεχεία με μείωση της 
οξείδωσης των λιπαρών οξέων.19 Προφανώς η καρδιά 
λειτουργεί καλύτερα όταν οξειδώνει όλα τα διαθέσιμα 
υποστρώματα.20 Ωστόσο, στην καρδιακή ανεπάρκεια 
παρατηρείται μείωση των ενζύμων που εμπλέκονται 
στις αρχικές αντιδράσεις οξείδωσης των λιπαρών οξέ-
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Εικόνα 4. Μεταβολισμός λιπαρών οξέων και γλυκόζης στα καρδιομυοκύτταρα.

ων (β-οξείδωση –απαραίτητη για την εισαγωγή τους 
στον κύκλο του Krebs)21– μια επιστροφή στο εμβρυϊκό 
πρότυπο.1 

Κύριος ρυθμιστής της προτίμησης των λιπαρών οξέ-
ων είναι ο PPAR-α (Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor-α), ο οποίος αφενός αυξάνει την έκφραση των 
πρωτεϊνών που συμμετέχουν στην είσοδο, μεταφορά 
στα μιτοχόνδρια και β-οξείδωση των λιπαρών οξέων 
(σε συνέργεια με τον PGC-1, ιδέ κατωτέρω), αφετέρου 
μειώνει την έκφραση των γονιδίων για τον μεταβολισμό 
της γλυκόζης (αυξάνει την κινάση της πυροσταφυλικής 
αφυδρογονάσης, μειώνει την έκφραση του μεταφορέα 
γλυκόζης GLUT-4).1 Μειωμένη έκφρασή του συνδέεται 
με ίνωση, κατακερματισμό των μυοϊνιδίων και διαταρα-
χές δομής των μιτοχονδρίων1 και έχει επίσης αναφερθεί 
στην καρδιακή ανεπάρκεια.22

Αρχικά αυτό μπορεί να παριστά προσαρμοστική με-
ταβολή, καθώς η ποσότητα οξυγόνου που απαιτείται για 
την παραγωγή ενός μορίου ATP είναι υψηλότερη για τα 
λιπαρά οξέα απ’ ό,τι για τη γλυκόζη – λόγος ATP/O2 3,17 
για οξείδωση γλυκόζης και 2,80 για οξείδωση παλμιτικού 
οξέος23 γι’ αυτό και ο μεταβολισμός τους αρχίζει μετά τη 

γέννηση, όταν αυξάνεται το διαθέσιμο οξυγόνο1), και η 
συστολική λειτουργία για δεδομένη κατανάλωση οξυγό-
νου καλύτερη κατά την οξείδωση κυρίως γλυκόζης και 
γαλακτικού απ’ ό,τι λιπαρών οξέων,24 μάλιστα η αύξηση 
της γλυκολυτικής ικανότητας των καρδιομυοκυττάρων 
σε ζώα έχει δείξει επιβράδυνση της εμφάνισης καρδια-
κής ανεπάρκειας και αυξημένη επιβίωση.25 Το ίδιο το πυ-
ροσταφυλικό δε, έχει ευρεθεί να αυξάνει την ευαισθησία 
των μυοϊνιδίων στο ασβέστιο και να επάγει τη μεγαλύ-
τερη αποθήκευση του ασβεστίου στο σαρκοπλασματικό 
δίκτυο, με συνέπεια την καλύτερη λειτουργία των σαρ-
κομεριδίων.5 Ακόμη, η εντόπιση των γλυκολυτικών ενζύ-
μων στο κυτταρόπλασμα παρέχει την ευκαιρία για την α-
ξιοποίηση του ATP σε άλλες διεργασίες, πλην της συστο-
λής, όπως οι αντλίες νατρίου/καλίου και η SERCA, που 
οδηγούν σε επιβίωση του κυττάρου, με κόστος όμως τη 
συστολική του απόδοση.26 Συνεπώς, σε καταστάσεις πα-
ροδικής ή μέτριας – μη θανατηφόρου, ιστικής ισχαιμίας, 
η γλυκολυτική οδός οφείλει να καταστεί η κυρία οδός 
παραγωγής ενέργειας.27

Ωστόσο, δεδομένου ότι η ενέργεια που αποδίδει ένα 
μόριο λιπαρού οξέος είναι πολύ μεγαλύτερη απ’ ό,τι ένα 
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4. Ο ρόλος των μιτοχονδρίων

Αναφορικά με τα μιτοχόνδρια, στην καρδιακή ανεπάρ-
κεια παρατηρείται αύξηση του αριθμού τους με μείωση 
του μεγέθους (κερματισμός) και διαταραγμένη δομική 
ακεραιότητα, σε βαθμό που έχει βρεθεί να συσχετίζεται 
με τα επίπεδα κατεχολαμινών στο πλάσμα και το κλάσμα 
εξωθήσεως.3 Αν και δεν είναι γνωστή η αλληλουχία αιτί-
ου – αιτιατού, μια ακόμη αρνητική συνέπεια κινητοποίη-
σης του άξονα θα μπορούσε να είναι και αυτή (μιτοχον-
δριακή βλάβη). Σημειούται ότι η δομική ακεραιότητα της 
εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης είναι ζωτικής 
σημασίας για την οξειδωτική φωσφορυλίωση, καθώς 
αυτή βασίζεται στη δημιουργία κλίσης συγκέντρωσης 
μεταξύ των ιόντων υδρογόνου εκατέρωθέν της (για τη 
λειτουργία της ATP συνθάσης).2 Τυχούσα διαταραχή της 
θα οδηγούσε σε φρούδα κατανάλωση οξυγόνου, ήτοι 
κατανάλωση οξυγόνου χωρίς σχηματισμό ATP – και εξ 
ορισμού η ολική καρδιακή απόδοση είναι έργο παλμού 
προς καταναλισκόμενο οξυγόνο (που λόγω απωλειών 
θα είναι μεγαλύτερη για παραγωγή δεδομένου έργου). 
Συνεπώς θα έχουμε μείωση της ολικής ενεργειακής α-
πόδοσης της καρδιάς χωρίς όμως κατ’ ανάγκην μείωση 
της μηχανικής της απόδοσης, αφού αυτή εξαρτάται από 
γεγονότα που επισυμβαίνουν μετά τα μιτοχόνδρια και 
τη μετατροπή της ενέργειας του οξυγόνου σε ενέργεια 
ATP (γεγονός συμβατό με τα αποτελέσματα των μελετών 
που εξετέθησαν ανωτέρω). Ειδικότερα, σε μιτοχόνδρια 
ανεπαρκουσών καρδιών παρατηρείται μειωμένη δρα-
στικότητα των ενζύμων του κύκλου του Krebs,34 αμβλυ-
μένη απόκριση στις αυξημένες συγκεντρώσεις AMP και 
ADP (που φυσιολογικά θα ηύξαναν την οξειδωτική φω-
σφορυλίωση για την παραγωγή ATP). 

5. Δεσμοί υψηλής ενέργειας

Διαταραχές παρατηρούνται και αναφορικά με τους 
υψηλής ενέργειας δεσμούς, τη σχέση PCr/ATP και τη 
ρύθμιση λόγου ATP/ADP: Σε καρδιακή ανεπάρκεια πα-
ρατηρείται μείωση αυτού του λόγου (μειώνεται και η 
πρωτεΐνη μεταφοράς της κρεατίνης –παράγεται στο 
ήπαρ– εντός του καρδιομυοκυττάρου,35 με συνέπεια 
την αυξημένη συγκέντρωση ADP και άρα διαταραχές 
στην κινητική των ATPασών36 (όπως η κεφαλή της μυ-
οσίνης και η SERCA) καθώς, λόγω της αύξησης της συ-
γκέντρωσης των προϊόντων, η αντίδραση διάσπασης 
του ATP αφενός προχωρεί πιο αργά, αφετέρου παράγει 
λιγότερη ενέργεια (ιδέ συζήτηση ανωτέρω). Άρα περισ-
σότερα μόρια ATP απαιτούνται για δεδομένο έργο, άρα 
και με αυτόν τον τρόπο η ολική απόδοση θα έχει μειω-
θεί (όχι όμως η μηχανική απόδοση, καθώς αφ’ ης στιγ-

μόριο γλυκόζης, απαιτείται οξείδωση πολλών μορίων 
αυτής για την αποκατάσταση της ενεργειακής επάρκει-
ας. Όμως, κατά την πρόοδο της καρδιακής ανεπάρκειας 
παρατηρείται μειωμένη οξείδωση της γλυκόζης εν τέ-
λει28 οφειλόμενη στην ινσουλινοαντοχή που εμφανίζει 
η ανεπαρκούσα καρδιά εξαιτίας των αυξημένων συγκε-
ντρώσεων λιπαρών οξέων (μη μεταβολιζόμενων) και 
της κινητοποίησης του άξονα του συμπαθητικού νευρι-
κού συστήματος και της ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδο-
στερόνης που αμφότερα καταστέλλουν τη σηματομε-
ταγωγή του υποδοχέα της ινσουλίνης.21,29 Προφανώς, 
τούτο έχει αρνητικές συνέπειες στο ενεργειακό ισο-
ζύγιο, καθώς πραγματικά οδηγούμαστε σε συνθήκες 
ενεργειακής ένδειας. Συγκεκριμένα, παρατηρείται μεί-
ωση των μεταφορέων γλυκόζης GLUT-1 και GLUT-4 (ο 
δεύτερος ινσουλινοεξαρτώμενος)21 και των ενζύμων 
της γλυκολυτικής οδού.30 Επιπλέον, η β-οξείδωση των 
λιπαρών οξέων παρέχει και ενδιάμεσα μόρια του κύ-
κλου του Krebs (κυρίως οξαλοξικό). Η έλλειψή τους ο-
δηγεί στην ανάγκη κατανάλωσης πυροσταφυλικού για 
την αναπλήρωσή τους, στερώντας το από την παραγω-
γή ενέργειας, διαδικασία που μακροχρονίως δεν είναι 
βιώσιμη από ενεργειακής άποψης.25

Οι μοριακοί μηχανισμού εξαιτίας των οποίων η χρή-
ση λιπαρών οξέων απαιτεί μεγαλύτερη κατανάλωση 
οξυγόνου για δεδομένη παραγωγή ATP έχουν αρκετά 
αποσαφηνισθεί: 

•  Τα λιπαρά οξέα μπορούν να ενεργοποιούν διαύλους 
ασβεστίου στη σαρκειλημματική μεμβράνη, με απο-
τέλεσμα την είσοδο ασβεστίου και την ανάγκη κατα-
νάλωσης μεγαλύτερης ποσότητας ενέργειας για τη 
διατήρηση της ομοιοστασίας του

•  Τα λιπαρά οξέα μπορούν να «διαφεύγουν» από τη μι-
τοχονδριακή μήτρα διαμέσου της πρωτεΐνης αποσύ-
ζευξης 3 (UCP-3) και η επανεισαγωγή τους απαιτεί την 
κατανάλωση ATP8

•  Ακόμη, δύνανται να εισέρχονται στην έσω στιβάδα 
της εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης, να προ-
σλαμβάνουν ένα πρωτόνιο και μετά, με μια κίνηση 
"flip-flop" να μετατοπίζονται στην έξω στιβάδα και να 
το αποδίδουν, ζημιώνοντας την κλίση συγκέντρωσης 
πρωτονίων που είναι απαραίτητα για τη λειτουργία 
της ATP συνθάσης.8

•  Τέλος, παρατηρείται το φαινόμενο της λιποτοξικότη-
τας, ήτοι αυξημένες συγκεντρώσεις μη μεταβολιζόμε-
νων λιπαρών οξέων και τριγλυκεριδίων, σύνηθες φαι-
νόμενο στην καρδιακή ανεπάρκεια λόγω της ινσουλι-
νοαντοχής31,32 οδηγούν σε κυτταρική απόπτωση και 
συστολική δυσλειτουργία.33
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μής τα ένζυμα προσπορισθούν την ενέργεια θα επιτελέ-
σουν το ίδιο έργο, απλώς θα χρειασθούν περισσότερα 
μόρια ATP για να την προσπορισθούν – ίσως αυτή είναι 
η μοριακή εξήγηση για την επιστροφή στην εμβρυϊκή 
ισομορφή της μυοσίνης, που καταναλώνει λιγότερη ε-
νέργεια, με μικρότερη ταχύτητα συστολής, βεβαίως).37 
Σημειωτέον ότι τα ανωτέρω ισχύουν και εάν ακόμη οι 
συγκεντρώσεις ATP μείνουν αμετάβλητες. Σημειωτέον 
ότι στην καρδιακή ανεπάρκεια η συγκέντρωση ATP ευ-
ρίσκεται μειωμένη κατά 25–30% εν συγκρίσει προς την 
υγιή καρδιά35 λόγω μειωμένης δραστικότητας της οξει-
δωτικής αλύσου των μιτοχονδρίων.22 Επομένως, δεδο-
μένου ότι ο λόγος PCr/ATP επίσης μειώνεται, συμπεραί-
νουμε ότι η μείωση των επιπέδων της PCr θα είναι πολύ 
μεγαλύτερη35 (ώς έναν βαθμό αντιρροπιστικά, για τον 
περιορισμό της μείωσης των επιπέδων ATP αλλά και λό-
γω της μείωσης όλων των ισομορφών της φωσφοκρεα-
τινικής κινάσης). Συνολικά, η εξέλιξη θεωρείται η εξής: 

Πτώση των τιμών φωσφοκρεατίνης λόγω αυξημένης 
κατανάλωσης και μειωμένης μιτοχονδριακής παραγω-
γής ATP, και πτώσης των επιπέδων των ισομορφών της 
κινάσης της, ακολουθούμενη από πτώση στα κυτταρο-
πλασματικά επίπεδα ATP35 και αύξηση των επιπέδων 
ADP).38 Σημειωτέον ότι η αύξηση στο ADP θα οδηγήσει, 
ως έχει εκτεθεί στην παθοφυσιολογία της καρδιάς, σε 
διαστολική δυσλειτουργία35 ένεκα της επιβράδυνσης 
της αποσύνδεσης μυοσίνης-ακτίνης αλλά και σε μειω-
μένη ενεργειακή απόδοση της διάσπασης του ATP (γε-
γονός που θεωρείται σημαντικότερο της μείωσης της 
συγκέντρωσης του ATP καθαυτής, αφού πάλι παραμέ-
νει σε επίπεδα πολύ ανώτερα αυτών που χρειάζονται 
για την επιτέλεση των βασικών λειτουργιών του κυττά-
ρου.38) Η μείωση των επιπέδων ATP οδηγεί σε διάνοιξη 
των ATP-εξαρτώμενων διαύλων καλίου των μιτοχονδρί-
ων που οδηγεί σε υπερπόλωσή τους και άρα σε μειω-
μένη πιθανότητα διάνοιξης του μιτοχονδριακού πόρου 
μετάβασης (ιδέ κατωτέρω), γεγονός που μειώνει την πι-
θανότητα απόπτωσης (προσαρμοστικός μηχανισμός).39

6. Μεταφορά ενέργειας και ανατροφοδότηση

Η μείωση των επιπέδων της κρεατινοκινάσης (τόσο 
της μιτοχονδριακής, όσο και των άλλων ισομορφών 
– CK-MM και CK-MB) θεωρείται χαρακτηριστικό της 
καρδιακής ανεπάρκειας.40 Γενικώς η σημασία της φω-
σφοκρεατινικής κινάσης, πέραν της θερμοδυναμικής 
λογικής που ήδη εξετέθη έγκειται στο εξής: ο ρυθμός 
ανακύκλωσης του ATP είναι μια τάξη μεγέθους (~10 
φορές) μεγαλύτερος από την απόλυτη συγκέντρωσή 
του στο κύτταρο. Επομένως, χρειάζεται ταχύτατη ανα-

πλήρωσή του, με ρυθμό που η γένεση νέου ATP από 
την οξειδωτική φωσφορυλίωση στα μιτοχόνδρια δεν 
μπορεί να υποστηρίξει.35 Η παραγωγή του όμως μέσω 
της φωσφοκρεατινικής κινάσης γίνεται με δέκα φορές 
μεγαλύτερη ταχύτητα, επιτυγχάνοντας τη διατήρηση 
των συγκεντρώσεών του και την επαρκή παροχή του ι-
διαίτερα σε καταστάσεις υψηλής ζήτησης.35 Ειδικότερα, 
όμως, η απώλεια της μιτοχονδριακής ισομορφής εικά-
ζεται ότι σηματοδοτεί τη μετάβαση από την αντιρρο-
πιστική υπερτροφία στην ανεπάρκεια, καθώς οδηγεί 
στην απώλεια των ανατροφοδοτικών σημάτων μεταξύ 
σαρκοπλάσματος και μιτοχονδρίου.41 

Συγκεκριμένα, όταν το μυοκαρδιακό κύτταρο κατα-
ναλώνει μεγάλες ποσότητες ATP, αυξάνεται το σαρκο-
πλασματικό ADP και η miCK παρέχει τη φωσφοκρεα-
τίνη για την αναγέννησή του (ακριβέστερα η φωσφο-
κρεατίνη θα διαχυθεί και οι άλλες ισομορφές της CK 
θα τη χρησιμοποιήσουν για την αναγέννηση του ATP). 
Τοιουτοτρόπως ATP συνεχώς εξάγεται από τα μιτοχόν-
δρια (μέσω του ANT) και ADP συνεχώς εισάγεται σε 
αυτά, διεγείροντας και διευκολύνοντας την περαιτέρω 
σύνθεση του πρώτου (υπενθυμίζεται ότι η miCK βρί-
σκεται εγγύτατα του ANT). Όταν μειώνονται τα επίπεδα 
της miCK δεν μπορεί να συντηρηθεί αυτή η ροή, ούτε ο 
λόγος PCr/ATP και το μιτοχόνδριο παύει να «αισθάνεται» 
την αυξημένη κατανάλωση ενέργειας στο σαρκόπλα-
σμα και να προσαρμόζει την παραγωγή ενέργειας ανά-
λογα.42 Επιπλέον, ως εξετέθη, η μείωση των ισομορφών 
μπορεί να οδηγήσει σε ανεπάρκεια ενέργειας σε κατα-
στάσεις υψηλής ζήτησης, οπότε ίσως το κύτταρο δεν 
μπορέσει να καλύψει ούτε τις διεργασίες τις απαραίτητες 
για την επιβίωσή του (άλλος μηχανισμός ερμηνείας της 
αξίας των β-αναστολέων).35 Ωστόσο, όπως και σε τόσες 
άλλες περιπτώσεις, η αποσύζευξη αυτή θεωρείται ότι 
αρχικά έχει θετική προσαρμοστική αξία: συγκεκριμένα, 
με την επιδείνωση της σύζευξης παραγωγής ενέργειας – 
συστολής, διασώζεται ATP το οποίο, αντί να καταναλω-
θεί στο σαρκομερίδιο, μπορεί να αξιοποιηθεί για άλλες 
ζωτικές λειτουργίες του κυττάρου (όπως η διατήρηση 
των κλίσεων συγκεντρώσεως των ιόντων). Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα την επιβίωση του κυττάρου με κόστος ό-
μως τη μειωμένη παραγωγή μηχανικού έργου – γεγονός 
θετικό όταν πρόκειται για παροδικό stress που θα αρθεί, 
αρνητικό όμως σε χρονία βάση.14 Επιπλέον, η miCK ε-
λέγχει τη διαπερατότητα του μιτοχονδριακού πόρου με-
τάβασης (mitochondrial transition pore)43 και ενδεχόμε-
νη μείωση των επιπέδων της θα οδηγούσε σε αυξημένη 
πιθανότητα διάνοιξής του και άρα απελευθέρωσης του 
κυτοχρώματος C με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του 
μηχανισμού απόπτωσης2 (εικόνα 5).
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7. Ο ρόλος της AMPK

Αναφορικά με τους δεσμούς υψηλής ενέργειας υφί-
σταται ένα συμπληρωματικό σύστημα της κρεατινοκι-
νάσης, εκείνο της αδενυλικής κινάσης (AK) η οποία ανα-
πληρώνει ATP μέσω της αντίδρασης. Ωστόσο, αφενός η 
δραστικότητά της δεν επαρκεί για την υποκατάσταση 
της CK, αφετέρου στην καρδιακή ανεπάρκεια παρα-
τηρείται μείωση της αντιρροπιστικής αύξησής της.30 
Επιπλέον, υπερβολική ενεργοποίησή της θα οδηγούσε 
στην απώλεια αδενοσίνης μέσω της δράσης της 5-νου-
κλεοτιδάσης και εν συνεχεία της οξειδάσης της ξανθί-
νης επί του AMP.35 Για αυτόν τον λόγο αναστολείς της 
οξειδάσης της ξανθίνης (και για άλλους, όπως η μειωμέ-
νη παραγωγή ελευθέρων ριζών από αυτή) έχουν φανεί 
να έχουν ευνοϊκές συνέπειες στην καρδιακή ανεπάρ-
κεια και συνίστανται.44 Ωστόσο, η αύξηση στα επίπεδα 
AMP έχει και μια ευεργετική συνέπεια: την ενεργοποίη-
ση της εξαρτώμενης από το AMP πρωτεϊνικής κινάσης 
(AMP-dependentProteinKinase, AMPK), η οποία θεω-
ρείται κεντρικό στοιχείο προσαρμοστικών μηχανισμών 
του κυττάρου σε καταστάσεις ενεργειακής ένδειας (low 
on fuel35). 

Συγκεκριμένα, η AMPK επαναρρυθμίζει τον μεταβο-
λισμό του κυττάρου ώστε να επιτυγχάνεται αποδοτικό-
τερη παραγωγή ATP: σε οξεία ενεργοποίηση απενεργο-
ποιεί οδούς που καταναλώνουν ATP (όπως η σύνθεση 
λιπαρών οξέων και πρωτεϊνών),45 ενεργοποιεί οδούς 

παραγωγής του (οξείδωση λιπαρών οξέων, πρόσ ληψη 
γλυκόζης με τον GLUT-4)35,45,46 και ευοδώνει την από-
κριση στην ινσουλίνη και τους ινσουλινομιμητικούς 
αυξητικούς παράγοντες, διασφαλίζοντας την κυτταρι-
κή επιβίωση.5 Ωστόσο, σε χρόνια ενεργοποίηση (πα-
ραμένουσα ενεργειακή ένδεια) προκαλεί μείωση του 
μεταβολισμού των λιπαρών οξέων, αναστέλλοντας την 
CPT-147 και προάγει την απόπτωση του κυττάρου. 

Παρόλα ταύτα, δεν είναι σαφώς διαπιστωμένη η με-
ταβολή των επιπέδων AMPK στην καρδιακή ανεπάρ-
κεια (αύξηση-μείωση-μη μεταβολή).45 Επιπροσθέτως, 
σε ζωικά μοντέλα καρδιακής ανεπάρκειας, η AMPK ε-
πάγει τη σύνθεση του PGC-1, παράγοντα κρίσιμου για 
τη λειτουργία των μιτοχονδρίων.35 Τέλος, έχει βρεθεί να 
συνεντοπίζεται στο κύτταρο με τη συνθάση του NO, 
την οποία ενεργοποιεί επί αυξημένων συγκεντρώσεων 
ασβεστίου, παρέχοντας μια οδό ενοποίησης του με-
ταβολισμού με τη λειτουργία του καρδιαγγειακού (αυ-
ξημένη κατανάλωση ενέργειας οδηγεί σε αύξηση των 
συγκεντρώσεων NO8).

8. Φρούδα κατανάλωση ενέργειας

Στην καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρείται σπατάλη 
ενέργειας (energy wasting), ερμηνεύοντας εν μέρει 
και τη μειωμένη απόδοση της καρδιάς.16 Ήτοι, παρα-
τηρείται αυξημένη συγκέντρωση αποσυζευκτικών 
πρωτεϊνών (uncoupling proteins, UCP) που επιτρέπουν 

Εικόνα 5. Ακολουθία γεγονότων που οδηγούν στον αποπτωτικό θάνατο μετά την απελευθέρωση του κυτοχρώματος c από τα 
μιτοχόνδρια. Apaf-1: apoptotic protease activating factor. Από2
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την ελεύθερη κίνηση των πρωτονίων εκατέρωθεν της 
εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης, χωρίς η ενέρ-
γεια της χημειοσμωτικής κλίσης συγκέντρωσής τους 
να αξιοποιείται για την παραγωγή ATP.25,38 Αυτό οδηγεί 
στη διαταραχή της ομοιόστασης του ασβεστίου36 το 
οποίο όπως είδαμε συνδέει την παραγωγή (επίδραση 
στα μιτοχονδριακά ένζυμα) με την κατανάλωση (επί-
δραση στο σαρκομερίδιο) ενέργειας. Η διαταραχή αυτή 
με τη σειρά της οδηγεί σε περαιτέρω αποσύζευξη και 
άρα επιδείνωση της απόδοσης, εγκαινιάζοντας έναν 
φαύλο κύκλο.3 Επιπλέον, είναι δυνατόν η κεφαλή της 
μυοσίνης, μη έχοντας κατάλληλη θέση πρόσδεσης ε-
πί της ακτίνης, να υποστεί τη χωροταξική μεταβολή 
και το «κτύπημα ισχύος» (power stroke) χωρίς να είναι 
συνδεδεμένη με την ακτίνη, άρα θα έχουμε κατανάλω-
ση ενέργειας χωρίς παραγωγή μηχανικού έργου, άρα 
μείωση της απόδοσης (ως αν κωπηλάτες να κωπηλα-
τούν πάνω από την ίσαλο48) – άρα η επιτάχυνση της 
μετάβασης της κεφαλής της μυοσίνης από τον ασθενή 
στην ισχυρή πρόσδεση στην ακτίνη είναι επιθυμητή. 
Επιπλέον, οι διαταραχές στις πρωτεΐνες πρόσδεσης του 
σαρκομεριδίου στην εξωκυττάριο θεμέλιο ουσία49 οδη-
γεί σε «αποσύμπλεξη» του σαρκομεριδίου και άρα μη 
μετατροπή της συστολής του σε βράχυνση του καρδιο-
μυοκυττάρου (φρούδα κατανάλωση ενέργειας). 

9. Περαιτέρω διαταραχές

Η αύξηση στις συγκεντρώσεις των ελευθέρων ριζών 
που παρατηρείται στην καρδιακή ανεπάρκεια, όπως 
έχει αναφερθεί, οδηγεί σε δυσλειτουργία της αλύσου 
μεταφοράς ηλεκτρονίων.39 Επιπλέον, οι ελεύθερες ρί-
ζες προκαλούν βλάβες στο μιτοχονδριακό DNA και στις 
μιτοχονδριακές πρωτεΐνες.26 Παρόλα ταύτα, παροδική 
αύξηση των συγκεντρώσεών του οδηγεί σε ευεργετικές 
συνέπειες (επί παραδείγματι αύξηση των επιπέδων του 
PGC-1 – ιδέ κατωτέρω) μέσω της λεγόμενης «οξειδοα-
ναγωγικής σηματοδότησης» (redox signaling50).

Αξίζει να σημειωθεί η επίδραση στην παραγωγή ενέρ-
γειας των διαταραγμένων συγκεντρώσεων ιόντων που 
παρατηρούνται στην καρδιακή ανεπάρκεια:

1.  Λόγω της μείωσης της οξειδωτικής φωσφορυλίω-
σης (μείωση επιπέδων PGC-1) αυξάνεται ο αριθμός 
ιόντων υδρογόνου στο κυτταρόπλασμα με συνα-
κόλουθη απομάκρυνσή τους μέσω του ανταλλάκτη 
νατρίου/πρωτονίων. Επιπρόσθετα, δυσλειτουργεί και 
η αντλία νατρίου/καλίου, με κοινή συνέπεια την αύ-
ξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης νατρίου με 
αποτέλεσμα ο ανταλλάκτης νατρίου-ασβεστίου να 
λειτουργεί με ανάστροφη φορά και να εισάγει ασβέ-

στιο στο κύτταρο.51 Τούτο έχει κυτταροτοξικές (επα-
γωγή της απόπτωσης του κυττάρου από το αυξημένο 
ενδοκυττάριο ασβέστιο), λειτουργικές (διαστολική 
δυσλειτουργία) και αρρυθμιολογικές (όψιμες μετεκ-
πολώσεις) συνέπειες.

2.  Στα μιτοχόνδρια υφίσταται μια πρωτεΐνη ανάλογη 
του ανταλλάκτη νατρίου-ασβεστίου, ονομαζόμενη 
NCLX, με την ίδια ακριβώς ικανότητα. Στην καρδιακή 
ανεπάρκεια, εξαιτίας της αυξημένης ενδοκυττάριας 
συγκέντρωσης νατρίου, εισάγει νάτριο στα μιτοχόν-
δρια και εξάγει ασβέστιο απ’ αυτά. Δεδομένου του 
ρόλου του ασβεστίου στην ενεργοποίηση των ενζύ-
μων του κύκλου του Krebs, καθίσταται σαφές ότι θα 
παρατηρηθεί μείωση του οξειδωτικού δυναμικού του 
κυττάρου, εξαιτίας των διαταραχών στις συγκεντρώ-
σεις των ιόντων10 και έναρξη ενός φαύλου κύκλου.

Επιπροσθέτως, έχει καταστεί σαφές ότι και ο κυττα-
ροσκελετός, ο οποίος διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο 
στη χωροταξική οργάνωση των οργανιδίων, ώστε να 
επιτυγχάνεται η μηχανοενεργητική σύζευξη ευρίσκεται 
δυσλειτουργών στην καρδιακή ανεπάρκεια.52

Τέλος, κατά τη χρήση διουρητικών της αγκύλης στα 
πλαίσια της θεραπείας της καρδιακής ανεπάρκειας, 
παρατηρείται μείωση των επιπέδων θειαμίνης, μιας βι-
ταμίνης απαραίτητης για τη λειτουργία, μεταξύ άλλων, 
της πυροσταφυλικής και της α-κετογλουταρικής αφυ-
δρογονάσης, ενζύμων του κύκλου του Krebs και απα-
ραίτητων για την πλήρη οξείδωση της γλυκόζης και των 
λιπαρών οξέων (αφού μεσολαβήσουν η γλυκόλυση και 
η β-οξείδωση αντιστοίχως).53 

10.  Ο PGC-1 ως κύριος ρυθμιστής 
του μεταβολισμού

Η αναφερθείσα δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων α-
ξίζει εκτενέστερης ανάλυσης. Θεωρείται ότι αιτία της 
είναι είτε η μειωμένη μεταγραφή των μιτοχονδριακών 
γονιδίων στον πυρήνα ή στα ίδια τα οργανίδια (υπεν-
θυμίζεται2 ότι τα μιτοχόνδρια διαθέτουν δικό τους γε-
νετικό υλικό που κωδικοποιεί πολλές – όχι όμως όλες 
τις πρωτεΐνες τις απαραίτητες για τη λειτουργία τους) 
είτε η αυξημένη αποδόμησή τους.22 Για το πρώτο, απα-
ραίτητοι είναι μεταγραφικοί παράγοντες τόσο μιτοχον-
δριακής όσο και πυρηνικής προέλευσης (που μεταφέ-
ρονται στο εσωτερικό των μιτοχονδρίων).3 Έχει ευρεθεί 
ότι κύριος ρυθμιστής της μεταγραφής των πυρηνικών 
μεταγραφικών παραγόντων που δρουν στα μιτοχόν-
δρια είναι ο PGC-1 (Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor Gamma Coactivator-1) (εικόνα 6). Θεωρείται 
κύριος ρυθμιστής (master regulator) της οξειδωτικής 
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ικανότητας των ιστών22 καθώς προάγει τη βιογένεση 
των μιτοχονδρίων, την οξειδωτική του ικανότητα1 και 
τη σύνθεση των ενζύμων της β-οξείδωσης των λιπα-
ρών οξέων μέσω αλληλεπίδρασης με τον PPAR-α3 (του 
οποίου η σύνθεση ευρίσκεται μειωμένη σε φόρτιση 
πίεσης1). Συνεπώς παίζει βασικό ρόλο στην ικανότητα 
παραγωγής ΑΤΡ και στη μιτοχονδριακή λειτουργία σε 
συνθήκες ηρεμίας και stress.54 Επιπλέον, ως απάντηση 
σε οξειδωτικό stress, επάγει τη σύνθεση αντιοξειδωτι-
κών ενζύμων (καταλάση, δισμουτάση του υπεροξειδί-
ου, υπεροξειδάση της γλουταθειόνης55).

Η σύνθεση του PGC-1 αυξάνει μετά τη γέννηση (2004 
HUSS) και διεγείρεται με τη σειρά της από την ύπαρξη 
αυξημένων συγκεντρώσεων ελευθέρων ριζών (οπότε 
χρειάζεται αυξημένη ενέργεια για τις αντιδράσεις εξου-
δετέρωσής των και την προστασία των μιτοχονδρί-
ων56), την προπόνηση αντοχής, τις χρόνια αυξημένες 
συγκεντρώσεις ενδοκυττάριου ασβεστίου, ως ένδειξη 
αυξημένων ενεργειακών αναγκών του κυττάρου (επα-
γωγή μέσω των καλμοδουλινοεξαρτώμενων κινασών, 
CaM kinases) και το cAMP (μέσω του cAMP Responsive 
Element Binding Protein, CREB, υπενθυμίζεται ότι το 
cAMP είναι το κύριο μόριο μεταγωγής σημάτων των β-
αδρενεργικών υποδοχέων, συνδέοντας έτσι τη συμπα-
θητική διέγερση με αυξημένη ικανότητα παραγωγής 
ενέργειας από τα μιτοχόνδρια). Τέλος, σε καταστάσεις 
ενεργειακής ένδειας, τα αυξημένα επίπεδα NAD+ οδη-
γούν σε ενεργοποίηση της σιρτουΐνης-1, μιας πρωτε-
ΐνης που αποακετυλιώνει και ενεργοποιεί τον PGC-1.
Αναστολείς της σύνθεσης του PGC-1 είναι οι αποακετυ-

λάσες των ιστονών (histone deacetylases – HDACs) οι 
οποίες προκαλούν καταστολή του υποκινητή του γονι-
δίου του.

Πράγματι, στην καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρείται 
επιστροφή στο εμβρυϊκό μεταβολικό πρότυπο,54 με 
μείωση των επιπέδων πολλών μιτοχονδριακών ενζύ-
μων όπως των συμπλεγμάτων I, III, IV και V (συνθάση 
του ATP) της αλύσου μεταφοράς ηλεκτρονίων1,8,2,25,38 η 
οποία θεωρείται ότι οφείλεται στη μειωμένη έκφραση 
του PGC-1, με αποτέλεσμα τη μειωμένη οξειδωτική ικα-
νότητά των. Χρονίως αυξημένα επίπεδα κατεχολαμινών 
συνδέονται με μειορρύθμιση (ή απώλεια της απόκρισης 
σε αυτές) του PGC-1.38 Η δε μειωμένη συγκέντρωση 
PGC-1 έχει συνδεθεί με επιτάχυνση της εμφάνισης καρ-
διακής ανεπάρκειας,38 υπαινισσόμενη έναν καρδιοπρο-
στατευτικό ρόλο για αυτόν τον παράγοντα. 

Μια πιθανή οδός μειορρύθμισής του είναι αυτή της 
πρωτεϊνικής κινάσης B (Akt kinase/PKB, εικόνα 7), η 
οποία επάγει την επιβίωση των καρδιομυοκυττάρων 
(ο PGC-1 σε καταστάσεις συνεχούς υψηλού οξειδωτικού 
stress αναστέλλει την κυτταρική επιβίωση μέσω ανα-
στολής του NF-κB57 στη λογική ότι θα έχουν επέλθει μη 
αντιστρεπτές βλάβες στο κύτταρο). Η PKB επομένως α-
ναστέλλει τον PGC-1,58 μειώνοντας τη δραστικότητα του 
τελευταίου στο 1/3 σε περιπτώσεις συνεχούς ενεργο-
ποίησής της.59 Σημειωτέον ότι η αγγειοτασίνη ΙΙ είναι α-
πό τους κύριους διεγέρτες της δραστικότητας της PKB60 
(στους λοιπούς περιλαμβάνονται ο TNF-α και η ενδοθη-
λίνη-1). Από την άλλη πλευρά, υπερέκφραση του PGC-1 
οδηγεί με τη σειρά της σε ανωμαλίες των μιτοχονδρίων, 
μειωμένη πυκνότητα των μυοϊνιδίων και φαινότυπο δια-
τατικής (αλλά αναστρέψιμης) μυοκαρδιοπάθειας.1,61

11.  Τελεολογική θεώρηση
της παθοφυσιολογίας του μεταβολισμού 
στην καρδιακή ανεπάρκεια

Μπορούμε επομένως να εξάγουμε τα εξής γενικά συ-
μπεράσματα: αρχικά στην καρδιακή ανεπάρκεια παρα-
τηρείται στροφή προς την οξείδωση γλυκόζης λόγω της 
καλύτερης αναλογίας παραγόμενου ATP προς κατανα-
λισκόμενο οξυγόνο εν σχέσει προς τα λιπαρά οξέα (και 
τις υπόλοιπες αρνητικές δράσεις αυτών που ανεφέρθη-
σαν) γεγονός όχι αρνητικό καθεαυτό,62 καθώς διασφα-
λίζει και την επιβίωση του κυττάρου χάρη στην αξιοποί-
ηση του ATP σε πιο «επείγουσες» διεργασίες. Ωστόσο, 
η ινσουλινοαντοχή που ενσκήπτει σε προχωρημένα 
στάδια καρδιακής ανεπάρκειας63 εμποδίζει τη χρήση 
επαρκών ποσοτήτων γλυκόζης για την αναπλήρωση 

Εικόνα 6. Δράσεις του PGC-1, και κύριες οδοί ενεργοποίησής 
του (NRFnuclear respiratory factor – εκ των πυρηνικών μετα-
γραφικών παραγόντων απαραίτητων για τη μεταγραφή γονι-
δίων στα μιτοχόνδρια). Να προστεθεί και η θετική δράση της 
AMPK στη σύνθεση του PGC-1. Από1
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Εικόνα 7. Η οδός της PKB που πυροδοτείται από σήματα επιβίωσης – στην περίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας και από την 
αγγειοτασίνη ΙΙ και την ινσουλίνη/ινσουλινομιμητικούς παράγοντες.

των απωλειών από τη μείωση της χρήσης λιπαρών ο-
ξέων. Φαίνεται δηλαδή ότι η ενεργειακή εξάρτηση της 
καρδιάς από ένα και μόνο υπόστρωμα την καθιστά λίαν 
ευάλωτη σε οποιεσδήποτε διαταραχές στον μεταβολι-
σμό του.63 Επιπλέον, γεγονός είναι ότι οι παράγοντες 
που προάγουν τη χρήση των λιπαρών οξέων (PGC-1 και 
PPAR-α) παίζουν σημαντικό ρόλο και στη γενικότερη 
ικανότητα οξειδωτικής φωσφορυλίωσης του κυττά-
ρου.26 Συνεπώς η μειορρύθμισή τους θα οδηγήσει όχι 
μόνο σε στροφή προς τη χρήση γλυκόζης (θετικό) αλλά 
και σε καταστολή της γενικότερης οξειδωτικής ικανό-
τητας του κυττάρου (αρνητικό), με τελικό αποτέλεσμα 
την αδυναμία μηχανοενεργητικής σύζευξης, αλλά και 
τη μειωμένη ενεργειακή απόδοση, όπως περιγράφηκε 
προηγουμένως. 

12. Μελλοντικές θεραπευτικές προοπτικές

Βάσει των εκτεθέντων, η ιδανική προσέγγιση σε μελ-
λοντικές απόπειρες αποκατάστασης των μεταβολικών 
διαταραχών στην καρδιακή ανεπάρκεια θα ήταν μια 
θεραπεία η οποία θα επετύγχανε:5

1.  Αύξηση του μεταβολισμού της γλυκόζης με βελτίωση 
της απόκρισης στην ινσουλίνη.

2.  Αναστολή στην κυτταρική πρόσληψη και οξείδωση 
των λιπαρών οξέων, ως υπόστρωμα ανταγωνιζόμενο 
τη γλυκόζη, μειωμένης απόδοσης εν σχέσει προς το 
καταναλισκόμενο οξυγόνο και προκαλούν αποσύ-
ζευξη (uncoupling) της οξειδωτικής φωσφορυλίω-
σης, όπως εξετέθη ανωτέρω.

3.  Μη καταστολή του οξειδωτικού δυναμικού του κυτ-
τάρου.

Στα πλαίσια της βελτίωσης της ευαισθησίας στην ιν-
σουλίνη και άρα της στροφής προς τη γλυκόλυση σε 
καταστάσεις ενεργειακής ένδειας, η χρήση των αναλό-
γων της γλυκαγόνης (Glucagon-like peptides, GLP-1), 
που αυξάνουν τη μεταγευματική έκκριση ινσουλίνης 
και προάγουν την ευαισθησία των κυττάρων στις δρά-
σεις της (συμπεριλαμβανομένης και της επιβίωσης) έχει 
δοκιμασθεί με θετικά αποτελέσματα σε οξέα στεφανι-
αία σύνδρομα, χωρίς όμως να έχει μέχρι τούδε αποδώ-
σει στην καρδιακή ανεπάρκεια.64

Η μείωση της κυτταρικής πρόσληψης και του μετα-
βολισμού των λιπαρών οξέων μπορεί να επιτευχθεί με 
χρήση μορίων αναστολέων κρίσιμων ενζύμων του με-
ταβολισμού τους. Συγκεκριμένα, η τριμεταζιδίνη ανα-
στέλλει την 3-κετοθειολάση, ένζυμο που καταλύει το 
τελευταίο βήμα στη β-οξείδωση των λιπαρών οξέων 
(βράχυνση της λιπιδικής αλύσου κατά 2 άτομα άνθρακα 
και απελευθέρωση ενός μορίου ακετυλο-συνενζύμου 
Α) και έχει ευρεθεί να έχει θετική επίδραση στην καρ-
διακή λειτουργία και στο κατά ΝΥΗΑ στάδιο σε κλινικές 
μελέτες.65,66 Επίσης, συνθετικοί αναστολείς της CPT-1 
παρεμβαίνουν στην είσοδο των λιπαρών οξέων στα 
μιτοχόνδρια και στην έναρξη της β-οξείδωσής τους. Αν 
και οι μελέτες με τα αρχικά μόρια (etomoxir, oxfenacine, 
perhexilline) οδήγησαν στη διακοπή τους λόγω αυξημέ-
νης ηπατοτοξικότητας, εντούτοις η perhexilline έδειξε 
και σημεία ευνοϊκών επιδράσεων στην κατανάλωση 
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οξυγόνου και στο κλάσμα εξωθήσεως ασθενών με καρ-
διακή ανεπάρκεια.67

Είναι ενδιαφέρον ότι, μια εντελώς αντίθετη προσέγ-
γιση, αυτή της ενεργοποίησης του μεταβολισμού των 
λιπαρών οξέων με την αύξηση της δραστικότητας της 
CPT-1 με τη χορήγηση L-καρνιτίνης έχει φανεί να έχει 
παρόμοια αποτελέσματα με εκείνη της χορήγησης τρι-
μεταζιδίνης.68 Πιθανώς διαφορές των πληθυσμών ανα-
φορικά με το στάδιο της καρδιακής ανεπάρκειας και 
την παρουσία ισχαιμίας να ερμηνεύουν αυτές τις διαφο-
ρές (ιδέ κατωτέρω). 

Εναλλακτικά, επαγωγή υπερέκφρασης του PGC-1 χω-
ρίς όμως τη συνοδό καρδιομυοπάθεια θα μπορούσε να 
διασφαλίσει τη διατήρηση της οξειδωτικής ικανότητας 
του κυττάρου.61,69 Πιθανώς μια διαλείπουσα θεραπεία 
να επετύγχανε αυτούς τους στόχους, όπως έχει φανεί 
σε μελέτες οξειδωτικής ικανότητας σε σκελετικούς 
μυς.70 Ο στόχος αυτός θα μπορούσε να επιτευχθεί είτε 
με αυξημένη δράση του κυκλικού AMP (συμπαθητική 
δραστηριότητα) είτε με αύξηση των ενδοκυτταρίων 
επιπέδων ασβεστίου, με δυνητικά αρνητικές επιπτώ-
σεις στις λοιπές παραμέτρους της καρδιακής ανεπάρ-
κειας (αναδιαμόρφωση-αρρυθμίες). 

Μια εναλλακτική αλλά μη δοκιμασμένη οδός θα 
ήταν η αναστολή των HDACs με μόρια που έχουν δο-
κιμασθεί για τη θεραπεία του καρκίνου (αναστολείς α-
ποακετυλασών των ιστονών, HDIs).54Τέλος, η επαγωγή 
της σιρτουίνης-1 θα οδηγούσε σε αποακετυλίωση του 
PGC-1 και άρα αύξηση της δραστικότητάς του. Όντως, 
η ρεσβερατρόλη, ουσία που αυξάνει τη συγκέντρωση 
της SIRT-1 έχει φανεί να έχει θετικά καρδιαγγειακά α-
ποτελέσματα,71–73 με κίνδυνο όμως πολλαπλών παρε-
νεργειών (off-target effect) λόγω των πολλαπλών οδών 
που ελέγχονται από την SIRT-1. Δυστυχώς, η επαγωγή 
του PGC-1 οδηγεί και σε αυξημένη οξείδωση λιπαρών 
οξέων, στοιχείο δυνητικά αρνητικό σε ορισμένες μορ-
φές καρδιακής ανεπάρκειας (ισχαιμική), λόγω της ανα-
λογικά υψηλότερης κατανάλωσης οξυγόνου ανά παρα-
γόμενο ΑΤΡ.

Η στόχευση της AMPK συνιστά έναν ακόμη ελκυ-
στικό στόχο καθώς, πέραν της επαγωγής του PGC-1,35 
η χρονία ενεργοποίησή της καταστέλλει τη λιπόλυση 
και άρα ίσως αναιρεί τα μειονεκτήματα της επαγωγής 
του PGC-1. Τόσο άμεσοι όσο και έμμεσοι ενεργοποιη-
τές έχουν αναπτυχθεί. Η μετφορμίνη είναι ένα φθηνό 
και ευρέως διαθέσιμο φάρμακο που επάγει εμμέσως 
την ΑΜΡΚ (διά της αύξησης του λόγου AMP/ATP) αλλά 
και αμέσως τον ίδιο τον PGC-146 και έχει όντως ευρεθεί 
να βελτιώνει την καρδιακή λειτουργία σε ασθενείς με 

διαβήτη και καρδιακή ανεπάρκεια.74,75 Ωστόσο, λόγω 
των ανεπιθυμήτων ενεργειών της, ιδίως της γαλακτι-
κής οξέωσης, θα απαιτηθούν μεγαλύτερες μελέτες για 
την πιθανή εισαγωγή της στη θεραπεία της καρδιακής 
ανεπάρκειας. Άλλος πειραματικός έμμεσος ενεργοποι-
ητής της ΑΜΡΚ είναι το AICAR (50-AminoImidazole-4-
CarboxyAmide-Ribonucleoside) ένα ανάλογο του ΑΜΡ 
(συνεπώς τεχνητά αυξάνει τον λόγο ΑΜΡ/ΑΤΡ) το οποίο 
έχει ευρεθεί σε μοντέλα καρδιακής ανεπάρκειας σε ζώα 
να μειώνει την απόπτωση και αν βελτιώνει την καρδια-
κή λειτουργία.76

Αξίζει δε να σημειωθεί ότι πολλές καθιερωμένες θε-
ραπείες καρδιακής ανεπάρκειας τροποποιούν κατά το 
μάλλον ή ήττον τον κυτταρικό μεταβολισμό, με συνέ-
πεια τμήμα του οφέλους τους να αποδίδεται σε αυτή 
τους τη δράση. Ειδικότερα, η καρβεδιλόλη αναστέλ-
λει τις αρνητικές δράσεις της κατεχολαμιναιμίας στην 
ινσουλινοαντοχή και στην αύξηση των κυκλοφορού-
ντων λιπαρών οξέων (αξίζει να σημειωθεί ότι οξέως η 
καρβεδιλόλη μειώνει τις συγκεντρώσεις των λιπαρών 
οξέων και αυξάνει τον μεταβολισμό της γλυκόζης.77 
Αναφορικά με τις ελεύθερες ρίζες, η αλλοπουρινόλη, 
αναστέλλοντας την οξειδάση της ξανθίνης, μειώνει τα 
επίπεδά τους εντός του κυττάρου και άρα δυνατόν να 
περιορίζει την αντίσταση στην ινσουλίνη που αυτές 
προκαλούν.75 Σε εντελώς πειραματικό στάδιο βρίσκο-
νται πεπτίδια, ελευθέρως διαχεόμενα στις κυτταρικές 
και μιτοχονδριακές μεμβράνες, που μπορεί να «απορ-
ροφήσουν» τις ελεύθερες ρίζες, ακόμα και όταν το 
σημείο γένεσής τους είναι ενδομιτοχονδριακά (Szeto-
Schiller peptides).78

Είναι σαφές ότι, παρά τα θεωρητικά πλεονεκτήματά 
της, όπως η αύξηση της διαθέσιμης ενέργειας για όλες 
τις κυτταρικές λειτουργίες, η «μεταβολική θεραπεία» 
της καρδιακής ανεπάρκειας ευρίσκεται σε βρεφικό 
στάδιο και δεν έχει εισαχθεί συστηματικά στις οδηγίες 
αντιμετώπισης της νόσου. Μια από τις κυριότερες δυ-
σκολίες έγκειται στο γεγονός ότι η επωφελής θεραπεία 
για κάθε άτομο πιθανότατα διαφέρει αναλόγως του 
σταδίου αλλά και του υποστρώματος της καρδιακής 
ανεπάρκειας. Πράγματι, σε αρχικά στάδια καρδιακής α-
νεπάρκειας δεν παρατηρούνται σημαντικές μεταβολές 
στη χρήση των υποστρωμάτων,79 ενώ σε προχωρημένα 
στάδια παρατηρείται μείωση της β-οξείδωσης και της 
οξειδωτικής ικανότητας του κυττάρου, ως ανεφέρθη. 
Συνεπώς, είναι εύλογο να υποτεθεί ότι σε αρχικά στά-
δια, ιδίως μη ισχαιμικής καρδιακής ανεπάρκειας, η 
προσπάθεια διευκόλυνσης της β-οξείδωσης (π.χ. ενερ-
γοποίηση του PGC-1, χρήση της L-καρνιτίνης) ειδικότε-
ρα και του μεταβολισμού γενικότερα (ενεργοποίηση 
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AMPK) έχουν τον κύριο ρόλο. Τουναντίον, σε προχωρη-
μένη και δη ισχαιμική καρδιακή ανεπάρκεια η βελτίω-
ση της απόδοσης του μυοκαρδίου έρχεται σε δεύτερη 
μοίρα και προηγείται η μη περαιτέρω επιδείνωση, ήτοι 
η μη περαιτέρω απώλεια κυττάρων που μπορεί να επι-
τευχθεί τόσο με τη βελτιστοποίηση της καθιερωμένης 
αγωγής καρδιακής ανεπάρκειας, όσο και, πιθανώς, με 
την τροποποίηση του μεταβολισμού προς κατευθύν-
σεις που προάγουν τόσο τη χρήση της ενέργειας για 
απαραίτητες κυτταρικές διεργασίες (κυτταροπλασμα-
τική γλυκόλυση) όσο και την αυξημένη αναλογία κατα-
ναλισκόμενου οξυγόνου/παραγόμενου ΑΤΡ (χρήση των 
αναλόγων GLP-1, της τριμεταζιδίνης, των αναστολέων 
της CPT-1 που από κοινού προάγουν άμεσα ή έμμεσα 
τη χρήση της γλυκόζης ως υπόστρωμα, σε συνδυασμό 
με τη –διαλείπουσα;– επαγωγή του PGC-1 ώστε να δι-
ατηρηθεί η οξειδωτική ικανότητα του κυττάρου, χωρίς 
την παρενέργεια της αύξησης της χρήσης των λιπαρών 
οξέων.

13. Σύνοψη

Οι διαταραχές του κυτταρικού μεταβολισμού συνι-
στούν μια σημαντική και εν ολίγοις παραγνωρισμένη 
παράμετρο στη φυσική ιστορία της καρδιακής ανεπάρ-
κειας. Γενικώς, παρατηρείται επιστροφή στο εμβρυϊκό 
πρότυπο μεταβολισμού, με πρόταξη της επιβίωσης του 
κυττάρου και της μειωμένης κατανάλωσης οξυγόνου 
έναντι της λειτουργίας του (μετάβαση της καρδιάς α-
πό κατά προτίμηση οξειδωτή λιπιδίων σε γλυκολυτικό 
όργανο με περιορισμένο οξειδωτικό δυναμικό). Όπως 
συμβαίνει σε πλείστους μηχανισμούς που εμπλέκονται 
στην ανάπτυξη και πρόοδο της καρδιακής ανεπάρκειας 
οι μηχανισμοί αυτοί αποδεικνύονται σε βάθος χρόνου 
αλυσιτελείς καθώς οδηγούν σε κατάσταση ενεργειακής 
ένδειας των καρδιομυοκυττάρων και εν τέλει σε από-
πτωσή τους. 

Οι στρατηγικές παρέμβασης στον κυτταρικό μεταβο-
λισμό αποτελούν ακόμη αντικείμενο μελέτης αναφορι-
κά με την τεκμηρίωση της κλινικής αξίας των δεδομέ-
νων και των αντιφατικών αποτελεσμάτων των μελετών 
και της πιθανής τοξικότητας των υπό ανάπτυξη ουσιών. 
Παράγοντας επιτείνων τη δυσκολία εφαρμογής της με-
ταβολικής θεραπείας είναι η ανάγκη εξατομίκευσής της 
ανάλογα με το στάδιο και το υπόστρωμα της νόσου. 
Πιθανώς μελλοντικές τεχνικές μελέτης του κυτταρικού 
μεταβολισμού (επί παραδείγματι μαγνητική φασμα-
τογραφία) να επιτρέψουν την καλύτερη στόχευση της 
μεταβολικής θεραπείας με σκοπό τα βέλτιστα αποτελέ-
σματα για τους ασθενείς.

Παράρτημα
Θερμοδυναμική λογική της χωροταξικής
διευθέτησης των ενζύμων

Η ενέργεια κατά τη διάσπαση του ATP δίδεται από τη 
σχέση:2

ΔG=ΔG0+RT ln
[ADP]×[Pi]

[ATP]

Η τιμή του ΔG για αυτή την αντίδραση, σε συνήθεις 
συνθήκες είναι αρνητική, γεγονός που σημαίνει ότι η 
αντίδραση προχωρεί αυθόρμητα και είναι εξώθερμη. 
Όσο αρνητικότερη είναι, τόσο μεγαλύτερη ενέργεια α-
ποδίδεται και τόσο πιο αυθόρμητη είναι η αντίδραση. 

Παρατηρούμε, όμως, ότι όσο αυξάνουν οι συγκε-
ντρώσεις των προϊόντων της αντίδρασης (ADP και φω-
σφορικό ιόν) ή μειώνεται η συγκέντρωση του αρχικού 
μορίου (ATP) τόσο θετικότερος γίνεται ο λογαριθμι-
κός όρος και άρα τόσο λιγότερο αρνητική η όλη τιμή. 
Επομένως συμφέρει το κύτταρο να διατηρεί τοπικά χα-
μηλές της συγκεντρώσεις ADP και φωσφορικής ρίζας 
και υψηλές τις τιμές ATP κατά τη διάσπαση του τελευ-
ταίου. Είναι εύλογο ότι το αντίθετο πρέπει να συμβαίνει 
κατά τη σύνθεση του ATP, καθώς ισχύει:

ΔG=ΔG0́+RT ln
[ATP]

[ADP]×[Pi]

Η τιμή ΔG αυτής της αντίδραση είναι θετική, επομέ-
νως η αντίδραση απαιτεί την παροχή ενέργειας (όσο 
θετικότερη τόσο πιο ενεργοβόρα). Θέλουμε επομένως 
τον λογαριθμικό όρο όσο πιο αρνητικό για να μειωθεί 
το ενεργειακό κόστος του σχηματισμού ATP. Άρα πρέ-
πει οι συγκεντρώσεις του ADP και του φωσφόρου να 
είναι υψηλές και του ATP χαμηλή τοπικά.

Επομένως, μπορούμε να ερμηνεύσουμε τις εντοπί-
σεις της κρεατινοκινάσης στο καρδιομυοκύτταρο ως 
εξής: Εντός των μιτοχονδρίων παράγεται ATP με απο-
τέλεσμα την αύξηση της [ATP] και τη μείωση των [ADP], 
[Pi]. Συνεπώς, δυσχεραίνεται η σύνθεση νέου ATP. Αυτό 
αποτρέπεται με την απομάκρυνση του πρώτου από τον 
αντιμεταφορέα των αδενυλικών νουκλεοτιδίων (ANT), 
ο οποίος το ανταλλάσσει με ADP ώστε να διατηρείται 
σχετικά χαμηλή η ΔG της εξίσωσης σχηματισμού του 
ATP. Εκτός του μιτοχονδρίου, η μιτοχονδριακή φω-
σφοκρεατινική κινάση σχηματίζει φωσφοκρεατίνη 
(ώστε να αναγεννηθεί το ADP και να εισέλθει στη μι-
τοχονδριακή μήτρα, ως ανεφέρθη, με τον ίδιο αντι-
μεταφορέα). Η φωσφοκρεατίνη διαχέεται στις θέσεις 
κατανάλωσης ενέργειας, όπου, με τις άλλες ισομορφές 
της κρεατινοκινάσης ξανασχηματίζεται ATP από ADP 
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και Pi (και απλή κρεατίνη). Το ATP καταναλίσκεται αμέ-
σως από τα ένζυμα και τις αντλίες και προκύπτει πάλι 
ADP και Pi. Επειδή αυτό θα οδηγούσε στη μείωση της 
ποσοτικής ενεργειακής απόδοσης της διάσπασης του 
ATP (μείωση συγκέντρωσής του με αύξηση των συγκε-
ντρώσεων των προϊόντων, ιδέ εξίσωση διάσπασης ανω-
τέρω) η φωσφοκρεατινική κινάση άμεσα επανασχημα-
τίζει ATP καταναλώνοντας φωσφοκρεατίνη, ADP και Pi. 

Γενικώς, πρέπει να έχουμε υπ’ όψιν ότι: Οι τοπικές συ-
γκεντρώσεις των ουσιών επηρεάζουν τη θερμοδυναμι-
κή των τοπικών χημικών αντιδράσεων πολύ περισσότε-
ρο από τις συνολικές συγκεντρώσεις τους.3,7 Αυτό είναι 
και το υπόβαθρο της υψηλά οργανωμένης χωροταξικής 
διευθέτησης των ενζύμων που σχετίζονται με την πα-
ραγωγή και την κατανάλωσή της.
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