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1. Sažetak 

Uloga mitofagije u nastanku i razvoju bolesti srca 

Martinić M. 

Mitohondriji su stanični generatori energije u obliku ATP-a, čiji je pravilan rad važan za 

odvijanje brojnih staničnih funkcija. Pojam mitofagija odnosi se na selektivni proces autofagije 

mitohondrija. Proces mitofagije je presudan za preživljavanje stanice jer disfunkcionalni 

mitohondriji stvaraju reaktivne kisikove spojeve (engl. reactive oxygen species, ROS) ili 

direktno izazivaju apoptozu. U središnjem dijelu ovog preglednog rada objašnjeni su osnovni 

mehanizmi mitofagije, kao i uloga mitofagije u nastanku i razvoju infarkta miokarda, 

ishemijsko-reperfuzijske ozljede srca te zatajenju srca. 

 

  



 

II 

 

2. Summary 

The role of mitophagy in initiation and development of heart disease 

Martinić M. 

Mitochondria generate cellular energy in the form of ATP, and their proper functioning is 

important for many cellular functions. The term mitophagy refers to a selective autophagy of 

mitochondrium. The mitophagy process is critical to cell survival because dysfunctional 

mitochondria generate reactive oxygen species (ROS) or even induce apoptosis. In the central 

part of this review basic mechanisms of mitophagy are explained, as well as the role of 

mitophagy in initiation and development of myocardial infarction, ischemic-reperfusion injury 

and heart failure. 
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3. Uvod 

3.1. Autofagija 

3.1.1. Definicija 

Autofagija je stanično ubikvitaran i filogenetski sačuvan adaptivni katabolički proces 

samorazgradnje i ponovnog korištenja vlastitih strukturnih supramolekularnih dijelova, ključan 

za preživljavanje, diferencijaciju, razvoj i homeostazu stanice (1). Riječ je o fiziološkom 

samoproždiranju, degradaciji promijenjenih i istrošenih dijelova citoplazme, organela i 

citoskeletnih struktura, održavajući tako optimalne uvjete u stanicama (engl. Housekeeping 

functions) (2). 

3.1.2. Stvaranje autofagosoma 

Za sam proces neizostavno je stvaranje autofagosoma, membranskih tjelešaca koja nisu 

postojana već se formiraju iz početnog fagofora. Procesi nukleacije, elongacije i zatvaranja 

dvoslojne membranske strukture oko označenog organela zahtijevaju sudjelovanje 30-ak 

proteina. Autofagosom se zatim stapa s lizosomom stvarajući tako autolizosom (3). 

Autofagosomi pri svojem formiranju okružuju citoplazmatske sadržaje (oštećene mitohondrije, 

dijelove endoplazmatske mrežice, itd.) koji se autofagijom razgrađuju do gradivnih jedinica 

kao što su aminokiseline i masne kiseline (Slika 1).  

3.1.3. Regulacija 

Dinamiku stvaranja autofagosoma nadzire sustav mTOR-kinaza, koji koči autofagiju pri 

stimulaciji inzulinom i čimbenicima rasta (4). Manjak nutrijenata pri gladovanju, povećanje 

oksidativnog stresa, nakupine denaturiranih proteina, istrošene organele i neki farmakološki 

poticaji pokreću autofagiju. Smatra se da indukcija autofagije produljuje životni vijek, te su 

zanimljivi epidemiološki podaci o populacijama s niskim unosom kalorija u svojoj prehrani 

odnosno s malim udjelom proteina u prehrani. Takvo je npr. stanovništvo otočja Okinawe u 

Japanu, gdje se nalazi veći broj stogodišnjaka u odnosu na ostalu populaciju Japana (5).  

3.1.4. Uloga u razvoju bolesti 

Disregulacija autofagije, u vidu nedovoljnih kapaciteta kod velikog broja supstrata, smanjenih 

kapaciteta kod normalnog broja supstrata, poremećaja ili kočenja u regulaciji iste, može imati 

značajnu etiopatogenetsku ulogu u razvoju zaraznih bolesti (npr. tuberkuloza), tumorskim 

bolestima (npr. karcinom kolona i dojke), neurodegenerativnih bolesti (npr. Alzheimerova, 

Parkinsonova, Huntingtonova bolest i spongiformna enecefalopatija), miopatijama i 
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kardiomiopatijama (npr. Danononov sindrom i Pompeova bolest) te autoimunim i 

autoinflamatornim bolestima (npr. Chronova bolest) (6). 
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Slika 1. Formiranje autofagosoma i autolizosoma. Kada dođe do pobude autofagije prvo se 

formira fagofor koji se izdužuje oko supstrata za autofagiju. Kada membrana fagofora potpuno 

okruži taj organel, tu strukturu nazivamo autofagosom. Autofagosom se kasnije spoji s 

lizosomom te ga onda nazivamo autolizosom (1). Slika preuzeta s dopuštenjem od Medicinska 

naklada: Gamulin S, Marušić M, Kovač Z, i suradnici. Patofiziologija. 7. izd. Medicinska 

naklada; 2011., 134. str. 
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3.2. Poremećaj građe i funkcije mitohondrija 

3.2.1. Fiziološka uloga 

Mitohondriji su stanični generatori energije u obliku ATP-a, čiji je pravilan rad važan za 

odvijanje brojnih staničnih funkcija. Svako oštećenje mitohondrija smanjuje proizvodnju 

stanične energije, a kada razina energije dođe ispod energijskog praga, tj. kritične razine 

energije potrebne za normalno funkcioniranje stanice, dolazi do oštećenja i smrti same stanice. 

Energijski prag nije u svim stanicama isti, tako su najosjetljivije stanice očnog živca i središnjeg 

živčanog sustava (7,1). Mitohondriji sadrže vlastitu DNA (mtDNA) prstenastog oblika s 13 

gena koji kodiraju proteine i enzimske komplekse u lancu oksidativne fosforilacije, rRNA i 

tRNA. Geni koji kodiraju ostale enzime i bjelančevine nalaze se na nuklearnoj DNA (7). 

3.2.2. Oštećenja mitohondrija 

Stečena oštećenja mtDNA nastaju učinkom reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) koji normalno 

nastaju u procesu oksidativne fosforilacije nepotpunom redukcijom kisika na respiratornom 

lancu, što prema nekim procjenama čini oko 2-4% kisika koji ulazi u oksidativnu fosforilaciju. 

Dodatna oštećenja mtDNA povećavaju stvaranje ROS-a čime se zatvara začarani krug 

umnažanja oštećenja mtDNA (8,9). Mitohondrijski ribosomi su zbog svoje sličnosti s 

bakterijskim ribosomima posebno osjetljivi na djelovanje antibiotika koji se vežu na 

ribosomske podjedinice (npr. kloramfenikol) (10).  

3.2.3. Poremećaj građe 

Mitohondriji imaju kao i bakterije sposobnost diobe, što se naziva fisija), te fuzije, odnosno 

stapanja mitohondrija. Fuzija mitohondrija, kao i izostanak fisije ima za posljedicu stvaranje 

velikih, megamitohondrija. Pri hipertrofiji mišića normalno dolazi do povećanja i broja i 

veličine mitohondrija. Megamitohondriji normalno nastaju kada postoji manjak supstrata za 

oksidativnu fosforilaciju u stanici, čiji se broj vraća na normalu s povećanjem prehrambenih 

supstrata stanice. Međutim, nalazimo ih i u tkivima zahvaćenima patološkim procesima 

primjerice u hepatocitima pri alkoholnom oštećenju jetre i u stanicama tubula pri tubularnoj 

nekrozi bubrega (11).  
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3.3. Zatajenje srca 

3.3.1. Uvod 

Zatajenje srca (engl. heart failure, HF), odnosno kongestivno zatajenje srca je kronično i 

progresivno stanje slabljenja srčane funkcije, koje ima lošu prognozu, pri čemu polovica 

pacijenata premine unutar pet godina od uspostavljanja dijagnoze. Dijagnoza HF-a 

podrazumijeva da srce više ne može generirati dovoljno veliki udarni volumen koji bi 

zadovoljavao metaboličke potrebe organizma, ili to može učiniti samo pri tlakovima punjenja 

većima od normalnih. Postoje brojni uzroci koji dovode do srčanog zatajenja, a najčešće je to 

terminalni stadij neke od kroničnih srčanih bolesti (12). 

3.3.2. Epidemiologija 

Procjenjuje se da u svijetu više od 26 milijuna ljudi ima dijagnozu HF-a, od čega samo u 

Sjedinjenim Američkim Državama (SAD-u) više od 5 milijuna ljudi ima dijagnozu HF-a, čiji 

financijski trošak liječenja premašuje 32 milijarde dolara, što čini oko 10% od ukupnog 

izdvajanja za zdravstvo. U SAD-u jedan od devet smrtnih slučajeva se pripisuje HF-u (13). U 

Hrvatskoj je 2014. godine incidencija zatajenja srca iznosila 10 na 10.000 stanovnika među 

osobama starijim od 65 godina što nas stavlja u svjetski prosjek. U 2013.godini  u Hrvatskoj je 

preminula 1341 osoba od posljedica zatajenja srca (14). 

3.3.3. Patofiziologija 

Patofiziološki zatajenje srca možemo podijeliti, ovisno o tome koja je strana predominantno 

zahvaćena, na lijevostrano, desnostrano ili obostrano. Najčešći uzroci lijevostranog kardijalnog 

zatajenja su ishemijska bolest srca (engl. ishemic heart disease, IHD), sistemska hipertenzija, 

bolest mitralnih ili aortnih valvula i ostale bolesti miokarda (npr. amiloidoza). Lijevostrano 

zatajenje srca ima za posljedicu smanjenje sistemske perfuzije i povišenje tlaka u plućnoj 

cirkulaciji. Desnostrano srčano zatajenje obično je posljedica lijevostranog srčanog zatajenja, 

budući da svako povećanje tlaka u plućnoj cirkulaciji neizbježno uzrokuje povećanje 

opterećenja u desnoj strani srca. Prema tome, uzroci desnostranog zatajenja srca uključuju sve 

one koji uzrokuju lijevostrano zatajenje srca. Izolirano desnostrano zatajenje srca je rijetko i 

obično se javlja u bolesnika s nekom od niza drugih bolesti koji pogađaju plućni parenhim 

odnosno plućnu cirkulaciju, pa se često naziva i cor pulmonale (plućno srce). Zajednička 

značajka ovih poremećaja je plućna hipertenzija, a glavni klinički znakovi isključivo 

desnostranog zatajenja srca su naglašena kongestija venske krvi u cirkulaciji i portalnoj veni, 

uz posljedičnu splenomegaliju, ascites, edeme ekstremiteta i pleuralni izljev. S druge strane 
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nema staze krvi u plućima te nema respiratornih simptoma. Treba napomenuti da je srčana 

dekompenzacija često obilježena pojavom biventrikularnog HF-a, sa znakovima desnostranog 

i lijevostranog srčanog zatajenja (12). 

3.3.4. Klinička slika i klasifikacija 

Klinički gledano, New York Heart Association (NYHA) klasifikacija gradira zatajenje srca na 

četiri stupnja s obzirom na težinu simptoma. Prvi stupanj označava da pacijent nema tegoba niti 

u fizičkoj aktivnosti niti u mirovanju, a četvrti da pacijent ima tegobe i u mirovanju (15). 

Dispneja (kratkoća daha) je vodeći simptom zatajenja srca, a najčešće nastaje pri naporu. Kašalj 

je također česti simptom koji nastaje kao posljedica transudacije tekućine u alveole. S obzirom 

na stadij bolesti, pacijenti mogu imati dispneju u ležećem položaju (ortopnea) jer se u ležećem 

položaju povećava povrat krvi iz venskih bazena nogu i podiže dijafragma, što ima za 

posljedicu povećan priljev krvi u srce i zastoj krvi u plućima. Ortopnea obično prestaje u 

sjedećem ili stajaćem položaju, kada se smanji venski priljev u srce, zbog čega pacijenti obično 

spavaju u poluležećem položaju. Teška zaduha s osjećajem gušenja koja probudi pacijenta iz 

sna naziva se paroksizimalna noćna dispneja. U kliničkom nalazu možemo dijagnosticirati 

povećano srce (kardiomegaliju), tahikardiju, treći srčani ton (S3), i fine krepitacije nad bazama 

pluća, mitralnu regurgitaciju i sistolički šum, atrijsku fibrilaciju, smetnje u provođenju impulsa, 

prerenalnu azotemiju, a u teškim slučajevima i hipoksičnu encefalopatiju (16). 

3.3.5. Etiologija 

U većini slučajeva HF se razvija postupno kao posljedica kumulativnog učinka kroničnog 

preopterećenja srca ili progresivnog gubitka stanica miokarda. Rijetko može biti posljedica 

značajno povećane potrebe tkiva za kisikom, kao primjerice kod hipertireoze ili anemije. Pojava 

HF-a može nastupiti i naglo, u slučajevima kad je srce bilo prethodno zdravo, primjerice kod 

masivnog infarkta miokarda, naglo nastale disfunkcija zalistaka uslijed endokarditisa te kao 

posljedica naglog povećanja sistemnog volumena ili tlaka (17). Zatajivanje srca može biti 

posljedica sistoličke ili dijastoličke disfunkcije. Sistolička disfunkcija proizlazi iz 

neodgovarajuće kontraktilne funkcije miokarda, obično kao posljedica ishemijske bolesti srca 

ili hipertenzije. Dijastolička disfunkcija odnosi se na nesposobnost srčanog mišića da se na 

odgovarajući način opusti i ispuni krvlju, što može biti posljedica masivne hipertrofije lijeve 

klijetke, fibroze miokarda, taloženje amiloida ili konstriktivnog perikarditisa. Približno u 

polovici slučajeva uzrok HF-a je dijastolička disfunkcija, s većom učestalošću među starijim 

osobama, dijabetičarima i ženama (16).  
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3.3.6. Kompenzatorni mehanizmi 

Organizam pokušava kompenzirati smanjeni protok krvi kroz srce pomoću nekoliko 

homeostatskih mehanizama. Povećani završni dijastolički volumeni punjenja šire srce i 

uzrokuju jače istezanje srčanog mišića, pri čemu istegnuta vlakna srčanog mišića imaju snažniju 

snagu kontrakcije, povećavajući tako srčani udarni volumen, što je poznato kao Franck-

Starlingov mehanizam. Srčani miociti se prilagođavaju povećanom radnom opterećenju srca 

sastavljanjem novih sarkomera, što je popraćeno povećanjem miokarda (hipertrofijom). U 

stanju tlačnog preopterećenja (npr. hipertenzijom ili valvularnom stenozom), nove sarkomere 

se dodaju paralelno s dugom osi miocita, usporedno uz postojeće sarkomere. Takva hipertrofija 

se naziva koncentričnom hipertrofijom pri čemu debljina zida klijetke raste bez povećanja njene 

veličine. U stanju volumnog preopterećenja (npr. valvularna regurgitacija ) nove sarkomere se 

dodaju serijski s postojećim sarkomerama, jedna iza druge, tako da se duljina mišićnih vlakana 

povećava. Prema tome, klijetka ima tendenciju rastezanja, dok debljina zida može biti smanjena 

ili povećana ako se sarkomere počnu zbog napetosti stijenke dodavati i paralelno (1). Zbog 

navedenog, težina srca, a ne debljina zida, jest najbolja mjera hipertrofije u volumnom 

preopterećenju srca prema nekim izvorima (18). Smanjen volumen krvi u arterijskom bazenu 

kao posljedica smanjenog udarnog volumena aktivira autonomni živčani sustav. Na poticaj 

tlačnih receptora, otpušta se noradrenalin koji uzrokuje povećanje broja otkucaja srca, 

pospješuje kontraktilnost miokarda i uzrokuje vaskularnu rezistenciju. Nadalje, smanjenjem 

perfuzije bubrega, aktivira se renin-angiotenzin-aldosteronski sustav koji potiče zadržavanje 

vode i soli (povećanje cirkulacijskog volumena) i povećava vaskularni tonus. Otpuštanje 

atrijskog natriuretskog peptida (ANP) djeluje uravnoteženo s renin-angiotenzin-aldosteronskim 

(RAAS) sustavom potičući diurezu i opuštanje glatkih mišića krvnih žila. Ako pomoću ovih 

mehanizama srce uspijeva održati dovoljan srčani minutni volumen za potrebe organizma, 

kažemo da pacijent ima kompenzirano zatajenje srca. Ako ne uspijeva kažemo da ima 

dekompenzirano zatajenje srca. Kompenzirano stanje ipak s vremenom prelazi u 

dekompenzirano. Dolazi do ventrikularne dilatacije zbog povećane napetosti srčanog zida i 

povećane potrebe za kisikom u otprije kisikom deficijentnom miokardu. Također, krvne žile na 

površini srca ne rastu proporcionalno s povećanjem potrebe za kisikom pa miokard postaje 

relativno ishemičan (1).  
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3.3.7. Patološke promjene 

Hipertrofija srca je također povezana s promjenama u ekspresiji gena što može doprinijeti 

promjenama u funkciji miocita koje dovode do povećanja broja otkucaja srca i snage 

kontrakcije. To doprinosi povećanju srčanog udarnog volumena, što pak dovodi do povećanja 

potrošnje kisika. Nakon nekog vremena uslijed ishemije i kroničnog povećanja radnog 

opterećenja, počnu biti uočljive druge patološke promjene uključujući apoptozu miocita, 

promjene u citoskeletu i povećano taloženje tvari u izvanstaničnom prostoru. Bitno je 

napomenuti kako je kompenzatorna patološka hipertrofija srca povezana s povećanom 

smrtnošću. Nasuprot tome, volumna hipertrofija izazvana redovitim aerobnim vježbama 

(fiziološka hipertrofija) obično je praćena povećanjem kapilarne gustoće, sa smanjenim brojem 

otkucaja i krvnim tlakom u mirovanju, te je povezana sa smanjenom incidencijom 

kardiovaskularnih bolesti i smrtnosti (12).  

3.3.8. Liječenje 

Liječenje HF-a je usredotočeno na liječenje temeljnog uzroka ako je to moguće, na primjer 

valvularnog defekta ili hipertenzije. Klinički pristup također uključuje ograničenje unosa soli 

kao i primjenu lijekova koji smanjuju volumno preopterećenje (npr. diuretici ili nitrati), 

povećavaju kontraktilnost miokarda (tzv. "pozitivni inotropi") ili smanjuju naknadno 

opterećenje (blokatori kalcijevih kanala ili ACE inhibitori). ACE inhibitori su korisni kod 

pacijenata s HF, ne samo u vidu toga da djeluju antagonistički aldosteronu nego djeluju i 

kardioprotektivno ograničavajući hipertrofiju i remodeliranje srca. Terapijski pristupi uključuju 

i srčanu resinkronizaciju i modulaciju srčane kontraktilnosti (19). 
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3.4. Infarkt miokarda 

3.4.1. Definicija 

Infarkt miokarda (IM) jest odumiranje srčanog mišića uslijed ishemije (16). 

3.4.2. Epidemiologija 

IM se može pojaviti u gotovo bilo kojoj dobi, ali prevalencija progresivno raste sa starenjem i 

povećanjem faktora rizika za aterosklerozu. Samo 10% IM se javlja u dobi do 40 godina 

starosti, a 45% u dobi do 65 godina starosti. Muškarci imaju veći rizik obolijevanja od IM za 

razliku od žena za vrijeme njihovih reproduktivnih godina, ali se ta razlika smanjuje nakon 

menopauze (12). U Hrvatskoj je 2016. godine od ishemijske bolesti srca preminula 10.396 

osoba, što je činilo preko 20% svih uzroka smrti te godine, uz pozitivan trend smanjenja 

smrtnosti zadnjih 15 godina (20). 

3.4.3. Etiologija 

Najčešći uzrok nastanka IM jest ruptura ili erozija postojećeg aterosklerotskog plaka te 

nastavno na to stvaranje tromba, vaskularna okluzija, a zatim ishemija i infarkt srčanog mišića. 

Ipak u 10% IM, transmuralni infarkt pojavljuje se u odsutnosti znakova aterosklerotske okluzije 

vaskularnog sustava. Takvi se infarkti uglavnom pripisuju koronarnom vazospazmu ili 

emboliziranom trombu (npr. pri fibrilaciji atrija). Kronična koronarna ateroskleroza može 

dovesti do smanjene perfuzije srca, što može dovesti do ishemijske nekroze endomiokarda pri 

povećanom srčanom radu (npr. hipertenzija ili tahikardija) ili pri smanjenoj dopremi kisika 

(npr. hipotenzija, anemija ili upala pluća). Konačno, ishemija bez vidljive ateroskleroze ili 

tromboembolije pri obdukcijskom nalazu, može biti uzrokovana poremećajima malih 

intramiokardnih arteriola. Akutna proksimalna okluzija lijeve prednje silazne (LAD) arterije 

uzrok je oko 50% svih IM-a i obično rezultira infarktom prednjeg zida lijeve klijetke, prednje 

dvije trećine ventrikularnog septuma i najvećeg dijela apeksa srca. Isto tako, akutna 

proksimalna okluzija lijeve cirkumfleksne arterije (LCX) (~20% IM) uzrokuje nekrozu 

lateralne stijenke lijevog ventrikula. Proksimalna okluzija desne koronarnog arterije (RCA) 

(~40% IM) utječe na veći dio desne klijetke (12). 

3.4.4. Patofiziologija 

Smatra se da se razvoj infarkta miokarda najčešće odvija u nekoliko koraka. Prvo nastaje 

ozljeda ili erozija ateromatoznog plaka uz ozlijedu endotela krvne žile pri čemu se subendotelni 

kolagen i sadržaj nekrotičnog plaka izlažu krvlju. Trombociti se lijepe, agregiraju i aktiviraju 
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oslobađajući tromboksan A2, ADP i serotonin uzrokujući daljnju agregaciju trombocita i 

vazospazam. Aktivacija koagulacijske kaskade pridonosi rastu tromba (1). Kroz nekoliko 

minuta novonastali tromb može u potpunosti okludirati lumen koronarne arterije, ali se kroz 

nekoliko sati može spontano razgraditi. Zanimljivo, angiografija izvedena unutar 4 sata od 

početka IM pokazuje koronarnu trombozu u gotovo 90% slučajeva, a kada se izvodi 

angiografija između 12-24 sata nakon pojave simptoma tromboza je vidljiva u samo 60% 

bolesnika (21). Transmuralni infarkti su oni koji zahvaćaju punu debljinu stijenke, a uzrokovani 

su okluzijom epikardijalnih krvnih žila, tipično se prezentiraju s elevacijom ST segmenta 

(STEMI) na elektrokardiogramu (EKG). Subendokardijalni IM su ograničeni na unutarnju 

trećinu debljine stijenke miokarda. Obično se ne prezentiraju s elevacijom ST segmenta ili Q 

valova na EKG-u, ali mogu imati depresiju ST-segmenta ili abnormalnosti T vala (tzv. non-

STEMI; NSTEMI). Mikroskopski infarkti mogu nastati kod vaskulitisa, embolizacije 

vegetacije ili tromba, uslijed spazma krvnih žila zbog povišenih kateholamina, (npr. 

emocionalni stres, feokromocitom ili kokain) i vjerojatno neće pokazivati nikakve promjene na 

EKG-u (12). 

3.4.5. Patološke promjene 

Gubitak opskrbe krvlju ima bitne funkcionalne, biokemijske i morfološke posljedice za 

miokard. Nekoliko sekundi nakon vaskularne opstrukcije prestaje aerobni metabolizam, što 

dovodi do pada koncentracije ATP-a u srčanim miocitima. Funkcionalna posljedica je nagli 

gubitak srčane kontraktilnosti, koja se javlja unutar jedne minute od početka ishemije. Vidljive 

su ultrastrukturalne promjene kao što su opuštanje miofibrila, potrošnja glikogena, stanično i 

mitohondrijsko bubrenje (21). Ove rane promjene su reverzibilne, ali s trajanjem ishemije 

između 20 do 40 minuta dolazi do nepovratnog oštećenja i nekroze miocita. S dužim trajanjem 

ishemije dolazi do oštećenja krvnih žila, što dovodi do naknadne mikrovaskularne tromboze. 

Subendokardijalna zona je naosjetljiviji dio srčanog mišića koji se prvi ošteti u ishemiji, jer je 

najudaljenija od krvnih žila koje se nalaze na epikardu, te zbog toga što je izložena relativno 

visokim intraventrikularnim tlakovima, koji smanjuju vrijeme priljeva krvi. S trajanjem 

ishemije, zona nekroze se širi prema drugim područjima miokarda, potpomognuta tkivnim 

edemom, ROS-ima i medijatorima upale. Infarkt obično postiže svoju krajnju veličinu unutar 3 

do 6 sati. U odsustvu intervencije infarkt s okluzijom epikardijalne žile može zahvatiti cijelu 

debljinu miokarda (transmuralni infarkt). Lokacija, veličina i morfološka obilježja akutnog 

infarkta miokarda ovise o veličini i distribuciji zahvaćene krvne žile, brzini razvoja i trajanju 
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okluzije, metaboličkim zahtjevima miokarda (npr. krvnom tlaku i broju otkucaja srca), o 

proširenosti kolaterala i dr. (16). 

3.4.6. Oštećenja mitohondrija 

Ishemija mijenja propusnost mitohondrijske membrane i dovodi do otvaranja mitohondrijske 

permeabilizacijske pore (engl. mitochondrial permeability transition pore, mPTP), što dovodi 

do bubrenja mitohondrija i otpuštanja pro-apoptotskih čimbenika iz mitohondrija (22). 

Otvaranje mPTP-a potiče nakupljanje kalcija u mitohondrijima, prekomjerna proizvodnja ROS-

a, a blokira stanična acidoza (23). Tijekom razdoblja ishemije, intracelularne razine kalcija 

povećavaju se kao rezultat nedostatka ATP i nemogućnosti održavanja sarkolemalnog 

transmembranskog gradijenta kalcija (24).  

3.4.7. Ishemijsko reperfuzijska ozljeda 

Nakon reperfuzije kontrakcija miofibrila je pojačana uslijed preopterećenja kalcijem te nastaje 

hiperkontraktura stanica, što uzrokuje njihovu smrt. Zbog ozljede mitohondrijskog 

respiratornog lanca i naglog porasta parcijalnog tlaka kisika u reperfuziji dolazi do „curenja“ 

elektrona iz respiratornog lanca i stvaranja velikih količina ROS-a (23). Postishemijski miokard 

može biti izrazito disfunkcionalan nekoliko dana zbog postojanih abnormalnosti u staničnom 

metabolizmu što se naziva stanjem snižene kontraktilnosti (omamljeni miokard) (25).  

3.4.8. Liječenje 

Cilj liječenja je uspostava protoka prije nastupanja ireverzibilne ozljede miokarda, što se 

pokušava postići trombolizom i angioplastikom. Iako omogućava spašavanje određenog broja 

kardiomiocita, reperfuzija ima i štetne učinke, što objašnjava termin ishemijsko-reperfuzijska 

ozljeda (I/R ozljeda) (26). 
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4. Osnovni mehanizmi mitofagije 

4.1. Uvod 

Mitofagija, odnosno autofagija mitohondrija prvi je puta vizualizirana u stanicama sisavaca 

1966. godine s elektroničkim mikroskopom od strane dvojice znanstvenika De Duve, C. i 

Wattiaux, R.. Nova saznanja i napredak u istraživanju učinjeni su tek u novom tisućljeću (27). 

Sam pojam je skovao John J. Lemasters 2005. godine, koji je definirao mitofagiju kao proces u 

kojemu se mitohondrij selektivno uklanja autofagosomom, bez drugih organela (28). U 

protivnome bi to predstavljalo neselektivnu autofagiju. Iako je proces ubikvitaran, te dobro 

konzerviran od kvasca do stanica sisavaca, molekule koje sudjeluju u njemu, kao i mehanizmi, 

nisu do kraja razjašnjeni i otkriveni. Postoji mnogo poznatih, ali isto tako i nepoznatih puteva, 

mehanizama i molekula uključenih u ovaj proces, te ih je stoga teško sve sažeti pod isti 

nazivnik. U ovom preglednom radu sažeta je većina do sada poznatih mehanizama, molekula i 

induktora mitofagije. 

4.2. Fiziološka uloga 

Proces mitofagije je presudan za preživljavanje stanice jer disfunkcionalni mitohondriji stvaraju 

ROS ili mogu direktno izazvati apoptozu stanice otpuštanjem proapoptotičkih čimbenika (29). 

Mitofagija je sastavni dio mehanizma kontrole kvalitete mitohondrija (engl. mitochondrial 

quality control, MQC). U cilju očuvanja stanične mreže mitohondrija, MQC može inducirati 

fisiju, fuziju, mitohondrijski odgovor na pogrešno smotane proteine (engl. mitochondrial 

unfolded protein response, UPRmt) ili mitofagiju.  

4.3. Podjela 

Mitofagija nije rezervirana samo za disfunkcionalne stanice. Ona može biti izazvana stresom 

(hipoksija, oštećenje mtDNA, ROS, pogrešno smotani proteini, toksini, itd.) ili bez-stresna 

(bazalni mitohondrijski obrtaj ili programirana mitofagija). Bazalna mitofagija je uvijek 

prisutna u živim stanicama jer uvijek postoji bazalni obrtaj mitohondrija, kao i drugih organela, 

s prosječnim životom od 10-25 dana, čak i u tkivima s malom ili nikakvom proliferacijom 

stanica (30). Programirana mitofagija je, na primjer, ključna u diferencijaciji crvenih krvnih 

stanica, uklanjanju mitohondrija spermija u oplođenoj jajnoj stanici te sazrijevanju srčanih 

stanica (31,32) (Slika 2).  
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Tijekom staničnog stresa u kojem nastaje oštećenje mitohondrijske membrane ili mtDNA, 

mitohondrij se dijeli na dva nejednaka mitohondrija, pri čemu obično manji, koji sadrži 

oštećene dijelove, ima niži membranski potencijal i time aktivira proces mitofagije. Veći 

mitohondrij, s većim membranskim potencijalom preživljava te ulazi u proces fuzije s drugim 

zdravim mitohondrijima (33). Mnogi stresni signali poput deprivacije hranjivih tvari i hipoksije 

mogu pospješiti mitofagiju zdravih mitohondrija i usporiti njihovu biogenezu, što dovodi do 

neto gubitka mitohondrijskog broja. Tijekom gladovanja, autofagija igra ključnu ulogu u 

spašavanju stanica i recikliranju hranjivih tvari (34).  
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Slika 2. Primjeri mitofagije u fiziološkom kontekstu. (a), bazalna mitofagija se odvija u svim 

stanicama. (b), različiti stanični i mitohondrijski stresori potiču mitofagiju. (c), mitofagija može 

biti programirana u nekim tkivima tokom razvoja, sazrijevanja ili diferencijacije (35). Slika 

preuzeta s dopuštenjem od "Springer Nature": Springer Nature, Nature Cell Biology,  Ref: 

Mechanisms of mitophagy in cellular homeostasis, physiology and pathology, Konstantinos 

Palikaras et al., 2018 Aug; 20(8): 1013-1022. (doi:10.1038/s41556-018-0176-2) 
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4.4. Regulacija mitofagije u stanicama sisavaca 

Ulazak proteina u mitohondrij ovisan je o elektrostatskom gradijentu koji se ostvaruje ATP-

sintetazom. Membranski potencijal mitohondrijske membrane je snižen u disfunkcionalnim ili 

oštećenim mitohondrijima što uzrokuje gubitak elektrostatskog gradijenta. Gubitak električnog 

potencijala može biti uzrokovan ROS-om, pogrešno smotanim proteinima mitohondrija, 

mutacijama mtDNA ili nakupljanjem toksičnih proteina (36). Ti stresori potiču UPRmt koji 

djeluje kao mehanizam MQC-a. Ako se ta šteta ne može popraviti, dolazi do aktivacije 

selektivne mitofagije. Pink1 (PTEN-om inducirana protein kinaza 1) normalno ulazi iz citosola 

u mitohondrijski matriks preko kompleksa translokaze vanjske membrane (TOM, engl. 

translocase of the outer membrane) i kontinuirano se degradira u matriksu pomoću MPP-a 

(peptidaza mitohondrijalne prerade, engl. mitochondrial processing peptidase) i PARL-a (engl. 

presenilins-associated rhomboid-like protein) (37). Kada se izgubi elektoforetski gradijent, 

Pink1 se nakuplja  u TOM kompleksu i aktivira se autofosforilacijom, a zatim fosforilira Parkin 

(E3 ubikvitin ligaza), koji zatim ubikvitinira proteine mitohondrijske membrane i tako ih 

označava za mitofagiju (38). S druge strane, USP30 (ubikvitin specifična proteaza 30) je 

mitohondrijska deubikvitinaza koja sprječava mitofagiju (39). Kako je brzina ubikvitinacije 

veća od deubikvitinacije dolazi do aktivacije procesa mitofagije putem autofagosoma. Proteini 

optineurin (OPTN) i nukleoporin p62 (p62) premošćuju ubikvitin i LC3 (proteini koji su 

povezani s mikrotubulama 1A / 1B lakog lanca 3B) na membrani fagofora (40). Smatra se kako 

LC3, sa svojim veznim mjestom (engl. LIR docking site, LDS) na koji se vežu proteini koji 

sadrže LC3 vezno mjesto (engl. LC3-interacting region, LIR), ima središnju ulogu u selekciji 

supstrata autofagije te je zbog toga najkorišteniji marker za autofagosom (41) (Slika 4.). TBKl 

(TANK vezujuća kinaza 1, engl. TANK-binding kinase 1) fosforilira OPTN i p62 povećavajući 

time njihov afinitet vezanja za LC3 (42) (Slika 3). 
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Slika 3. Mehanizmi mitofagije. Kada dođe do gubitka potencijala između vanjske i unutrašnje 

membrane mitohondrija, PINK1 zaglavi u TOM kompleksu te fosforilira Parkin. Parkin zatim 

ubikvitinira MFN i druge proteine na membrani. OPTN i p62 vežu se na ubikvitin i LC3 što 

inicira formiranje fagofora. TBK1 fosforilira OPTN čime pojačava njegov afinitet vezanja (35). 

Slika preuzeta s dopuštenjem od "Springer Nature": Springer Nature, Nature Cell Biology,  Ref: 

Mechanisms of mitophagy in cellular homeostasis, physiology and pathology, Konstantinos 

Palikaras et al., 2018 Aug; 20(8): 1013-1022. (doi:10.1038/s41556-018-0176-2) 
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4.5. Sličnosti mitofagije kod kvasaca i sisavaca 

Mitofagiju kod kvasaca posreduje s autofagijom povezan protein 32 (engl. autophagy-related 

protein, ATG) koji je vezan na mitohondrije, ATG 8 koji je vezan na izolacijsku membranu 

autofagosoma i ATG 11 koji premošćuje ta dva proteina koji se vežu na WXXL-motiv ATG 

32 i ATG 8 (43). Kod sisavaca, osim Pink1-Parkin puta, mitofagija može biti posredovana i 

izravno preko receptora BNIP3 (engl. BCL2 interacting protein 3), NIX/BNIP3L (engl. NIP3-

like protein X /BCL2 interacting protein 3-like) te FUNDC1 (engl. FUN14 domain containing 

1), koji također sadrže LIR vezno mjesto za izravno vezanje s LC3 receptorom (44,45). NIX-

LC3 put je odgovoran za uklanjanje mitohondrija u eritroidnim stanicama tijekom 

hematopoeze. Proces je homologan mitofagiji u kvascima, ali do sada nije opisan premosni 

protein (46). HIF1 (hipoksijom induciran faktor 1) regulira ekspresiju BNIP3-a i NIX-a u cilju 

aktivacije mitofagije tijekom hipoksije stanice (47). Parkin fosforilira BNIP3 i NIX, 

povećavajući time njihov afinitet vezanja za LC3, što implicira kako postoji komunikacija 

između ta dva signalna puta (48,49). 
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Slika 4. Receptorima posredovana mitofagija. Paralelno s PINK1-Parkin putem, odvija se i 

mitofagija putem receptora. FUNDC1, NIX i BNIP3 se nalaze na vanjskoj membrani 

mitohondrija (OMM) i mogu se direktno vezati na LC3 te inicirati formaciju fagofora. Parkin 

fosforilira NIX i BNIP3 čime povećava njihov afinitet vezanja za LC3. Tijekom mitofagije 

smanjuje se ekspresija Opa1 i pojačava ekspresija Drp1 što potiče fisiju mitohondrija pri čemu 

se oštećeni dio autofagira (35). Slika preuzeta s dopuštenjem od "Springer Nature": Springer 

Nature, Nature Cell Biology,  Ref: Mechanisms of mitophagy in cellular homeostasis, 

physiology and pathology, Konstantinos Palikaras et al., 2018 Aug; 20(8):1013-1022 

(doi:10.1038/s41556-018-0176-2)  
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4.6. Proteini fuzije i fisije 

Opa1 (optička atrofija 1) i Mfn 1/2 (mitofusin 1 i 2), proteini povezani s procesom fuzije, 

degradirani su i ubikvitinirani tijekom mitofagije pomoću PINK1, dok su Drp1 (engl. dynamin-

related protein 1), Fis1 (engl. mitochondrial fission 1) i Miff  (engl. mitochondrial fission 

factor), proteini povezani s fisijom, inducirani tijekom mitofagije. Opa1 se nalazi na unutarnjoj 

mitohondrijskoj membrani, regulirajući strukturu i fuziju mitohondrijskih krista. Proteini 

mitofuzin 1 i 2 nalaze se na vanjskoj membrani (50–52). Mfn2, nakon fosforilacije od strane 

PINK1, postaje mitohondrijski receptor za Parkin. To se naziva PINK1-Mfn2-Parkin signalni 

put (53). 

 

4.7. Uloga mTORC-a 

U uvjetima kada ne nedostaje hranjivih tvari, tj. kada su razine ATP-a u stanici normalne, 

AMPK (engl. 5' AMP-activated protein kinase) se nalazi u inaktiviranom stanju. U trenutcima 

kada nedostaje stanične energije, tj. kada dolazi do povećanja omjera AMP/ATP, APMK 

postaje aktivirana i inicira formiranje autofagosoma putem inhibicije mTORC-a (engl. 

mammalian target of rapamycin complex 1) i fosforilacijom ULK1 (engl. Unc-51 like 

autophagy activating kinase). mTORC je negativni regulator (inhibitor), dok je fosforilirani 

ULK1 pozitivni regulator autofagije (54,55). AMPK je heterotrimerni kompleks sastavljen od 

katalitičke α-podjedinice i dvije regulatorne β- i γ-podjedinice. α i β podjedinice imaju dvije 

izoforme, a γ tri (56). AMPKα2 fosforilira PINK1 i pojačava put PINK1-Parkin-p62 (57).  

4.8. Putevi formiranja autofagosoma 

Do sada su identificirani brojni geni za koje se zna da su uključeni u nukleaciju i produljenje 

fagofora kod kvasaca u procesu autofagije. Oni se skupno nazivaju autofagnim regulirajućim 

genima (ATGs) i kodiraju istoimene proteine. Postoji nekoliko poznatih kaskadnih puteva u 

formiranju autofagosoma, ali još uvijek nisu svi u potpunosti rasvijetljeni. Prvi, ULK1/ATG1 

kompleks, koji je reguliran i održavan inaktiviran u fosforiliranom stanju od strane mTORC-a 

u stanjima bogatim hranjivim tvarima. Tijekom gladovanja postaje aktivan u nefosforiliranom 

stanju, zatim aktivira ATG13 i FIP200 (engl. FAK family kinase-interacting protein of 200 

kDa)/ATG17, koji iniciraju formiranje fagofora (58). Drugi, Beclin1 kompleks, izrađen je od 

Beclin1/BCN1/ATG6 (s Bcl-2 interaktivni miozinu sličan namotani protein), fosfaditilinozitol 

3- kinaza klase III (Vps34/PI-3 kinaza), regulirajuće podjedinice fosfaditilinozitol 3- kinaze 
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(PIK3R4/Vps15, engl. phosphoinositide 3-kinase regulatory subunit 4) i ATG14L ili UVRAG 

(engl. UV radiation resistance-associated gene protein) (59). Kompleks je normalno vezan za 

Bcl-2, a nakon odvajanja dijela kompleksa od Bcl-2 u uvjetima induciranja autofagije, PI-3 

kinaza se aktivira i proizvodi fosfatidilinozitol-3-fosfat (PI3P), koji izdužuje fagofornu 

membranu i također regrutira druge proteine ATG-obitelji koji formiraju autofagosom. LC3 je 

hidroliziran u svoju LC3-I izoformu odmah nakon sinteze od strane ATG4. Kasnije je LC3-I 

konjugiran s fosfatidiletanolamin (PE) lipidnom skupinom, putem ATG7 i ATG3 (E1 i E2-

sličnim enzimima), ili/i putem ATG12-ATG5-ATG16L1 kompleksa. Lipidirani oblik LC3 

naziva se LC3-II i lokaliziran je na autofagosomskoj membrani (60). Kalorijska restrikcija te 

neki farmakološki spojevi kao što su rapamicin (sirolimus), simvastatin i resveratrol pokazali 

su se kao induktori procesa autofagije (61) (Slika 5). 
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Slika 5. Koraci i putevi u indukciji i formiranju autofagosoma. Gladovanje ili rapamicin 

koče mTORC1 čime uzrokuju defosforilaciju ULK1 kompleksa što dovodi do formiranja 

fagofora. Aktivacija autofagije aktivira Beclin1 kompleks koji produžuje fagofornu membranu 

i regrutira druge ATG proteine. ATG put zaslužan je za formiranje autofagosoma i konjugaciju 

LC3-I s fosfatidiletanolamin (PE) lipidnom skupinom koji se smješta na membranu fagosoma 

gdje djeluje kao receptor za supstrate autofagije (60). Slika preuzeta od „Korean Endocrine 

Society“ (CC BY-NC 3.0): Role of Autophagy in the Control of Body Metabolism, Wenying 

Quan and Myung-Shik Lee, Published online March 25, 2013, Endocrinol Metab. 2013 

Mar;28(1):6-11. (doi.org/10.3803/EnM.2013.28.1.6)  
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5. Mitofagija u bolestima srca 

5.1. Uloga ATG5 i ATG7 

Oštećena mitofagija može dovesti do srčanih bolesti. Pokazano je da specifična delecija ATG5 

proteina u srcima miševa dovodi do zatajivanja srca u bazalnim uvjetima (62). Indukcija 

autofagije putem ATG7 u modelima miševa s desminom povezanom kardiomiopatijom (engl. 

desmin-related cardiomyopathy, DRC) smanjuje intersticijsku fibrozu, ventrikularnu 

disfunkciju, srčanu hipertrofiju i produljuje preživljavanje u usporedbi s miševima kod kojih 

nije inducirana autofagija (63). 

5.2. Uloga u razvoju i sazrijevanju srca 

Mitofagija je ključna za razvoj i sazrijevanje srčanih stanica fetusa i metaboličku promjenu u 

kardiomiocitima iz utilizacije glukoze ka utilizaciji masti. Pokazano je da prekid puta PINK1-

Mfn2- Parkin kod miševa uzrokuje letalnu kardiomiopatiju između 7. i 8. tjedana njihova 

života. Mitohondriji srčanih stanica preživjelih miševa pokazivali su pojačanu oksidaciju 

glukoze i smanjenu potrošnju masti (53). 

5.3. Uloga BNIip3 i NIX-a 

Transkripcija BNip3 u srcu je regulirana hipoksijom. Čini se da je povećanje sinteze Nix-a u 

kardiomiocitima specifičan transkripcijski odgovor na patološku hipertrofiju srca i posredovan 

aktivacijom signalnih putova Gq / protein kinaze. C. G. Dorn ustvrdio je finu ravnotežu između 

zaštitne i štetne uloge mitofagije u kardiomiocitima (64). Prekomjerna mitofagija može 

pogoršati srčanu bolest. Tako je izazivanje pojačane ekspresije Nix-a u kardimiocitima 

dovoljno da uzrokuje brzoprogresivnu apoptotičku kardiomiopatiju i preranu smrt. BNip3 ima 

glavnu ulogu u apoptozi kardiomiocita i remodeliranju ventrikula nakon ishemije u peri-

infarktnoj regiji. Apoptoza u ovoj regiji je ~50% manje zastupljena u BNip3 deficijentnim 

miševima. Takvi miševi su imali smanjenu remodelaciju lijeve klijetke i bolju srčanu funkciju 

u usporedbi s divljim tipom miševa. Vrlo sličan učinak kod remodeliranja srca opažen je kod 

Nix nokautnih miševa koji su bili izloženi srčanom opterećenju povećanjem tlaka putem 

podvezivanja aorte (engl. transverse aortic constriction, TAC). Progresivna ventrikularna 

dilatacija je spriječena, a sistolička funkcija srca očuvana delecijom Nix-a. Također, BNip3 i 

Nix pokazali su nezamjenjivu ulogu u razvoju srca. Nix nokautirani miševi razvili su 

kardiomegaliju sa smanjenom izbačajnom funkcijom lijevog srca, ali tek kasnije u razvoju oko 
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60-og tjedana, u usporedbi s kontrolama divljeg soja iste starosti. Nadalje, srčano specifično 

dvostruko nokautirani miševi BNip3 / Nix razvili su isti fenotip zatajenja srca kao i Nix 

nokautirani miševi, ali za polovicu vremena ranije odnosno oko 30. tjedna (64). 

5.4. Uloga FUNDC1 

Aktivnost trombocita ovisi o pravilnom radu mitohondrija. Nakon hipoksičnog stanja uslijed 

infarkta miokarda, trombocitni mitohondriji aktiviraju FUNDC1 mitohondrijske receptore koji 

aktiviraju mitofagiju. Taj učinak je kardioprotetktivan jer se smanjuje daljnja aktivnost 

trombocita u ishemijskom području. Taj je odgovor značajno smanjen u miševima s FUNDC1 

specifično nokautiranim trombocitima. S druge strane smanjena je i aktivnost samih trombocita 

prije ishemijske ozljede zbog oštećenih mitohondrija pa je smanjena mogućnost pojave 

infarkta, zbog čega se može reći kako i deplecija FUNDC1 u trombocitima djeluje 

kardioprotektivno (65). Pacijenti sa zatajivanjem srca imali su značajno niže razine FUNDC1-

a u odnosu na zdrave donatore. Kardiomiocitno specifični FUNDC1 nokautirani miševi imali 

su oštećenu srčanu funkciju, s akumulacijom izduženih i disfunkcionalnih mitohondrija. U 

slučajevima induciranog infarkta miokarda bili su skloniji srčanom zatajivanju od divljih sojeva 

(66). 

5.5. Uloga Parkina 

Nedostatak Parkina ne utječe na mitohondrijsku i srčanu funkciju u normalnim uvjetima, iako 

su u tom slučaju sami mitohondriji manje veličine, a njihova mreža neorganizirana. Međutim, 

Parkin ima ključnu ulogu u prilagođavanju stresu miokarda nakon infarkta. Kod miševa s 

nedostatkom Parkina, nakon infarkta, dolazi do povećanog oštećenja miokarda i smanjenja 

preživljavanja. Pojačana ekspresija Parkina u izoliranim srčanim miocitima ima zaštitnu ulogu 

protiv hipoksijom uzrokovane stanične smrti (67). Kardiomiociti lijevog ventrikula u bolesnika 

s krajnjim stadijem zatajenja srca imaju smanjenu razinu proteina PINK1 u usporedbi s 

normalnim zdravim kontrolama. Zanimljivo je da se razine PINK1 mRNA nisu značajno 

razlikovale u tkivima srca gdje je razina proteina smanjena, implicirajući njegovu narušenu 

posttranskripcijsku regulaciju u zatajenju srca zbog kronične izloženosti oksidativnom stresu. 

PINK1 nokautirani miševi su također osjetljiviji na tlačno preopterećenje srca, ostvareno 

ligacijom aorte, i na ishemijsko reperfuzijsku ozljedu srca (68,69) (Slika 5). 
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Slika 6. PINK1 nokautirani miševi razvijaju hipetrofično zatajenje srca. (A) (lijevo) Srca 

miševa bez oba PINK1 alela  (PINK1−/−) su značajno teža od srca s jednim PINK1 alelom 

(PINK1−/+)  i divljeg soja (PINK1+/+)  u prva 2 mjeseca, a nakon 6 mjeseci i srce miša 

(PINK1−/+)  je teže od (PINK1+/+). (desno) Uočljiva je razlika u veličini presjeka srca između 

modela nakon 6 mjeseci  između. (B) Ejekcijska frakcija u PINK -/- srcu značajno je oslabljena 

već u  prva dva mjeseca. (C) PINK1 nokautirani miševi imaju značajno veće kardiomiocite od 

divljeg soja.(68) Slika preuzeta s dopuštenjem od „National Academy of Sciences“: PTEN-

inducible kinase 1 (PINK1)/Park6 is indispensable for normal heart function Filio Billia i sur., 

Proc Natl Acad Sci 2011;108(23):9572–7. (doi: 10.1073/pnas.1106291108) 

  



 

25 

 

5.6. Uloga proteina fisije i fuzije 

Drp1 kardiomiocitno specifični nokautirani miševi, koji nemaju mogućnost fisije mitohondrija, 

razvili su letalnu dilatativnu kardiomijopatiju, s povećanim mitohondrijima i nekrozom 

kardiomiocita (70). Srčano specifični trostruko nokautirani (Mfn1/Mfn2 i Drp1) miševi, bez 

funkcije mitohondrijske fuzije i fisije, razvili su progresivnu kardiomiopatiju, ali su imali duže 

preživljavanje u usporedbi s pojedinačnim Mfn1/Mfn2 ili Drp1 delecijama, koji su u kraćem 

vremenu razvili brzoprogresivnu letalnu kardiomiopatiju. Ovo upućuje na činjenicu da 

oštećenje mitohondrijske fisije dovodi do kardiomiopatije i na neizravan način jer oštećuje 

mitofagiju koja ovisi o mitohondrijskoj fisiji (71). 

5.7. Otkrića kod ljudi 

Kod ljudi sa zatajivanjem srca, u kardiomiocitima su AMPKα1 razine povećane, ali je smanjena 

ekspresija AMPKα2. Zdrave kontrole imale su omjer 70:30 u korist AMPKα2, dok je u srčanim 

stanicama zatajenog srca omjer bio 30:70 u korist AMPKα1. Ovo ukazuje na promjenu 

izoforme AMPKα  u zatajenju srca (72). Delecija AMPKα2 u miševa pogoršava rano 

zatajivanje srce uzrokovano TAC-om, dok pojačana ekspresija AMPKα2 štiti miševe od TAC-

induciranog HF-a vjerojatno putem povećanja srčane mitofagije putem PINK-Parkin-p62 

puta(57). Iako AMPK može utjecati na srčane stanice na brojne načine, uključujući promjene 

energijskog metabolizma, izgleda kako i modifikacija mitofagije također doprinosi 

zabilježenim promjenama.  

5.8. Farmakološko induciranje mitofagije 

Poticanje mitofagije ograničenjem kalorija, rapamicinom (sirolimus), simvastatinom i 

resveratrolom pokazalo se kardioprotektivnim. Ovi farmakološki spojevi mogu smanjiti 

veličinu infarkta, a rapamicin dodatno smanjuje i remodeliranje srca i srčanu disfunkciju poslije 

infarkta miokarda (73–76). 
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6. Zaključak 

Ograničeni broj objavljenih znanstvenih radova koji istražuju ulogu mitofagije u bolestima srca 

te izrazito malen broj radova koji istražuju ulogu mitofagije u bolestima srca kod ljudi otežavaju 

donošenje zaključka o važnosti mitofagije u bolestima srca kod ljudi. Dosadašnja istraživanja 

su provedena gotovo isključivo na modelima miševa, a još uvijek ne postoje sistemski pregledi 

i meta analize o mitofagiji u bolestima srca. Usprkos tome, dosadašnja saznanja upućuju kako 

je vrlo vjerojatno poremećaj mitofagije uključen u nastanak srčanih bolesti. Nedostatak dosad 

objavljenih radova na ovu temu treba promatrati kao znanstvenu priliku za znanstvenike i 

znanstvenice. Trenutni radovi upućuju kako i prekomjerna i nedostatna mitofagija mogu 

dovesti do srčane ozljede i bolesti srca. Ukoliko budući radovi potvrde važnost mitofagije u 

bolestima srca, bit će iznimno važno otkriti farmakološku i/ili gensku terapiju za preciznu 

aktivaciju ili inaktivaciju mitofagije in vivo čiji bi povoljni pretklinički rezultati jednog dana 

mogli dobiti svoj klinički epilog.  
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