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POPIS I OBJASNJENJE KORISTENIH KRATICA

IDF - Svjetska dijabeticka federacija (engl. International Diabetes Federation)

ATP — adenozin-trifosfat

ROS — reaktivni kisikovi spojevi (engl. reactive oxygen species)

NADPH - nikotinamid adenin dinukleotid-fosfat

MPO — mijeloperosidaza

AHA - Americ¢ko udruZenje za srce (engl. American Heart Association)

HFpEF — srcano zatajenje s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (engl. heart failure with preserved

ejection fraction)

AGE — produkti uznapredovale glikacije (engl. advanced glycation end products)

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

PPARa - Alfa receptor aktiviran proliferatorom peroksisoma (engl. peroxisome proliferator-

activated receptor o)

PDK — piruvat dehidrogenazna kinaza

UCP - termogenin (engl. uncoupling protein)

ETC — respiratorni lanac (engl. electron transport chain)

ANT - translokator adenin nukleotida (engl. adenine nucleotide translocator)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina

FAD - flavin adenin dinukleotid



mPTP - mitohondrijska permeabilizacijska pora (engl. mitochondrial permeability transition pore)
PINK1 — engl. PTEN-induced kinase 1

HDACS - histon deacetilaza 6

BNIP3 — BCL2-interagiraju¢i protein 3

IRS1/2 - receptor za inzulinski supstrat 1/2

NLRP3 inflamasom - engl. NLR family pyrin domain containing 3 inflammasome
AMP — adenozin monofosfat

SGLT?2 - kotransporter natrij-glukoza 2 (engl. sodium-glucose transport protein 2)
NHEI1 - Na"/H'-izmjenjiva¢ 1 (engl. sodium-hydrogen antiporter 1)

MitoQ — engl. mitochondria-targeted antioxidant mitoquinone

MnTBAP - Mn (III) tetrakis (4-benzoic acid) porphyrin chloride

GLP-1 — glukagonu sli¢an peptid 1 (engl. glucagon-like peptide 1)
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SAZETAK

Poremecaj energijskog metabolizma i oStecenje srca uzrokovano dijabetesom

Luka Prgomet

Dijabetes melitus je heterogena skupina bolesti karakterizirana hiperglikemijom zbog apsolutnog
ili relativnog deficita inzulina ili manjka njegovog djelovanja. Kardiovaskularne bolesti glavni su
uzrok smrtnosti u dijabeticara. Dijabeticka kardiomiopatija definira se kao prisutnost abnormalne
strukture miokarda i njegove slabije funkcije u odsustvu ostalih sréanih rizicnih faktora kao §to su
hipertenzija, koronarna bolest srca i znacajna valvularna bolest srca u osoba s dijabetesom. lako
patofiziologija dijabeticke kardiomiopatije nije u potpunosti razjasnjena, sve vise istrazivanja
pokazuje kako poremecaj energijskog metabolizma u srcu igra vaznu ulogu, s posebnim
naglaskom na abnormalnosti mitohondrija i poremec¢aj mitohondrijske funkcije. Cilj ovog rada je
sazeti uc¢inke mitohondrija na razvoj dijabeti¢ke kardiomiopatije, ukljucujuéi ulogu povecanog
rasprezanja oksidativne fosforilacije, oksidativnog stresa i mitofagije u dijabetickom srcu. Na kraju
¢u se osvrnuti i na potencijalne strategije lijeCenja koje ciljaju mitohondrije u dijabetickoj

kardiomiopatiji.

Kljuéne rijeci: dijabetes melitus tip 2, dijabeticka kardiomiopatija, poremecaj energijskog

metabolizma, oksidativni stres, mitofagija, mitohondrijska disfunkcija



SUMMARY

Energy Metabolism Disorder and Heart Injury Caused by Diabetes
Luka Prgomet

Diabetes mellitus is a heterogeneous group of diseases characterized by hyperglycemia due to
absolute or relative insulin deficiency or impaired insulin action. Cardiovascular diseases are
leading cause of mortality in individuals with diabetes. Diabetic cardiomyopathy is defined as the
presence of abnormal myocardial structure and impaired function in the absence of other cardiac
risk factors such as hypertension, coronary heart disease, and significant valvular heart disease in
individuals with diabetes. Although the pathophysiology of diabetic cardiomyopathy is not fully
understood, increasing research data suggests that disturbances in cardiac energy metabolism play
an important role, with a particular emphasis on mitochondrial abnormalities and impaired
mitochondrial function. This study aims to summarize mitochondria's effects on the development
of diabetic cardiomyopathy, including the role of increased mitochondrial uncoupling, oxidative
stress, and mitophagy in the diabetic heart. Finally, I will also discuss potential treatment strategies

targeting mitochondria in diabetic cardiomyopathy.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, diabetic cardiomyopathy, energy metabolism disorder,

oxidative stress, mitophagy, mitochondrial dysfunction



1. UVOD

1.1. Dijabetes melitus

Dijabetes melitus ili Se¢erna bolest je heterogena skupina bolesti karakterizirana hiperglikemijom
zbog apsolutnog ili relativnog deficita inzulina ili manjka njegovog djelovanja. Glavne skupine su
dijabetes tip 1, dijabetes tip 2, gestacijski dijabetes i specificni tipovi dijabetesa zbog ostalih uzroka.
Prema smjernicama Americke dijabeticke asocijacije iz 2023. godine, dijagnoza dijabetesa tipa 2
se moze postaviti putem oralnog testa glukoze (>11.1 mmol/L), glukoze na taste (>7.0 mmol/L) i

glikoziliranog hemoglobina (>6.5%) (1).

Prema podacima Svjetske dijabeticke federacije (IDF) iz 2017. godine izmedu 425 1 451 milijuna
ljudi, starijih od 18 godina, ima dijabetes diljem svijeta (2). Izrazeno u postotku, IDF je tada
procijenio da 8.4 % svjetske populacije ima dijabetes, Sto je rast od 281 % u odnosu na 2000.
godinu. Medutim, ve¢ je zadnje IDF-ovo izvjesce, iz 2021. (3), procijenilo da 10.5 % svjetskog
stanovniStva ima dijabetes (537 milijuna ljudi), odnosno da 1 od 10 osoba u svijetu ima dijabetes,
s novom predikcijom od 12.2 % za 2045. Ovi podaci govore o veli€ini 1 ozbiljnosti pandemije

dijabetesa, osobito dijabetesa tipa 2.

Komplikacije dijabetesa su mnogobrojne te se dijele na mikrovaskularne i makrovaskularne.
Najces¢e mikrovaskularne komplikacije su dijabeti¢ka nefropatija, retinopatija, neuropatija i
seksualna disfunkcija. Dijabeticka nefropatija je stanje smanjene bubrezne funkcije u dijabeticara,
uz uvjet da su ostali moguci uzroci kroni¢ne bubrezne bolesti iskljuceni (4). Dijabetes je najcesci
uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti (50%) (5), a 25 % dijabeticara ima dijabeticku nefropatiju (6).
Dijabeticka retinopatija je jedan od glavnih uzroka sljepoce u osoba starijih od 18 godina (7), a
cak 35 % dijabeticara razvije neki oblik dijabeticke retinopatije (8). Dijabeti¢ka neuropatija se
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opisuje kao postupni gubitak Ziv€anih vlakana perifernog Ziv€anog sustava te zahvaca 50 % svih
dijabeticara (9). Makrovaskularne komplikacije, ¢iji je glavni patoloSki mehanizam ateroskleroza,
ukljucuju koronarnu bolest srca, aritmije, sréano zatajenje, iznenadnu sréanu smrt,

cerebrovaskularne bolesti 1 perifernu arterijsku bolest. Kardiovaskularne su bolesti glavni uzrok

smrti u dijabeticara (10).

1.2. Mitohondriji

Mitohondriji su jedinstvene stani¢ne organele, €iji su proteini gradeni od vlastite mitohondrijske
DNA i od DNA jezgre. Unutrasnjost mitohondrija ¢ini matriks koji je okruZen vanjskom i
unutarnjom membranom, ¢iji se nabori izduzuju u sam matriks (11). Mitohondriji imaju mnogo
funkcija u stanici, a jedna od glavnih uloga je u energetskom metabolizmu stanice, odnosno
produkcija ATP-a. Oni proizvode vise od 90 % ATP-a koji je potreban za stani¢ni metabolizam

(12). U ostale uloge mitohondrija ubrajaju se:

e Stani¢na signalizacija,

Rast stanice,

Apoptoza,

Regulacija homeostaze iona,

Metabolizam aminokiselina, lipida i kolesterola (12,13).

Mitohondriji su ukljuceni u proces starenja i patogenezu mnogih bolesti poput dijabetesa,
kardiovaskularnih bolesti, neuroloskih bolesti i mnogih drugih (12). Proces stvaranja ATP-a se
osniva na oksidativnoj fosforilaciji, a kao nusprodukt tog procesa nastaju reaktivni kisikovi spojevi

(ROS). Priblizno 90% ROS-a stvoreno je putem oksidativne fosforilacije (14). Ostali vazni izvori



ROS-a su nikotinamid adenin dinukleotid-fosfat (NADPH) oksidaza, ksantin oksidaza,
lipoksigenaza, sintaza duSikova oksida (NO-sintaza) i mijeloperoksidaza (MPO) (15). Unato¢
tome $to je poznatiji po svojim negativnim ucincima, ROS ima razne fizioloSke uloge, poput
regulacije puteva stani¢ne signalizacije, autofagije, odgovora na hipoksiju, diferencijacije stanica
1 imunosti (16). Problem nastaje kada se koncentracija ROS-a prekomjerno poveca uzrokujuéi

patoloSke promjene, kakve nalazimo u kardiovaskularnim bolestima i dijabetesu.

1.3. Kardiomiopatije

Kardiomiopatija je patoloSka i anatomska dijagnoza povezana s elektricnom i1 miSi¢énom
disfunkcijom srca (17). Kardiomiopatija kao pojam obuhvaca heterogenu grupu bolesti miokarda.
Manifestacije kardiomiopatija mogu biti od mikroskopskih promjena kardiomiocita do
fulminantnog oblika sréanog zatajenja s poremecenim sréanim ritmom, neadekvatnom perfuzijom
tkiva 1 nakupljanjem tekucine (18). Americko udruZenje za srce (American Heart Association,
AHA) 2006. godine je izdalo klasifikaciju u kojoj su kardiomiopatije podijeljene na primarne, gdje
je patoloski proces prvenstveno vezan uz srce 1 sekundarne gdje je sistemska bolest uzrok

zahvacanja srca (19).

Primarne kardiomiopatije dijele se na steCene, genetske 1 mijeSane. NajCeS€a primarna
kardiomiopatija je hipertrofi¢na kardiomiopatija koja se definira hipertrofijom lijevog ventrikula
bez dilatacije srcanih komora (18) i1 uzrokovana je mutacijom gena koji kodiraju proteine
sarkomere. Ima prevalenciju od 1:500 (0.2%), a geneticke populacijske studije procjenjuju stvarnu

prevalenciju od 0.5% (20). Dilatitivna kardiomiopatija je definirana uvecanjem ventrikula,



normalnom debljinom stijenke ventrikula i sistolickom disfunkcijom (18). Ima prevalenciju od

1:2,500 1 glavna je indikacija za transplantaciju srca (19).

Sekundarne kardiomiopatije se mogu podijeliti na autoimune, endokrine, infektivne, infiltrativne,
toksic¢ne, nutritivne, neuromuskularne i one nastale zbog poremecaja skladistenja. Cilj lijeCenja
sekundarnih kardiomiopatija je izljeCenje osnovne bolesti, ukidanje lijekova koji pogorsavaju
kardiomiopatiju te lijeCenje simptoma sréanog zatajenja. (18). Medu endokrine kardiomiopatije

spada dijabeticka kardiomiopatija.

1.4. Dijabeti¢ka kardiomiopatija

Dijabeticka kardiomiopatija definira se kao prisutnost abnormalne strukture miokarda i njegove
slabije funkcije u odsustvu ostalih sréanih rizicnih faktora kao $to su hipertenzija, koronarna bolest
srca i znacajna valvularna bolest srca u osoba s dijabetesom (21). Prema americkoj studiji iz 2014.
godine, dijabeticka kardiomiopatija dijagnosticirana je u 23 osobe na uzorku od 2042 ispitanika
dobi iznad 45 godina, §to bi odgovaralo prevalenciji u op¢oj populaciji od 1.1%. U jednoj studiji
prevalencija dijabeticke kardiomiopatije u dijabetiCara iznosila je 16.9%, a ¢ak 54.4% ispitanika

imalo je dijastolicku disfunkciju (22).

Prva faza dijabeticke kardiomiopatije najcesce je asimptomatska, Sto je jedan od razloga nerijetko
kasnog otkrivanja bolesti. Prvu fazu karakterizira povecana fibroza i nerastegljivost (engl. stiffnes)
koji dovode do dijastolicke disfunkcije. Dolazi do smanjenog ranog dijastolickog punjenja,
pojac¢anog punjenja atrija 1 njegovog povecanja te do porasta tlaka u lijevoj klijetki na kraju

dijastole (23).



Druga faza dijabeticke kardiomiopatije karakterizirana je hipertrofijom lijevog ventrikula, sr¢anim
remodeliranjem, daljnjim pogorSanjem dijastolicke disfunkcije te zatim i pojavom klini¢kih
pokazatelja sr¢anog zatajenja s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (engl. HFpEF). Kako napreduje
dijabeticka kardiomiopatija, uz dijastolicku disfunkciju, dolazi i do sistolicke disfunkcije koja
dovodi do smanjenja ejekcijske frakcije, povecanja lijeve klijetke i skracenog razdoblja ejekcije

(24).

Postoji nekoliko patofizioloskih mehanizama u podlozi dijabeti¢ke kardiomiopatije koji se
istovremeno odvijaju i medusobno su isprepleteni. Hiperglikemija, inzulinska rezistencija i
hiperinzulinemija induciraju srcanu inzulinsku rezistenciju i metabolicke poremecaje. To

posljedi¢no uzrokuje (slika 1):

e oksidativni stres,

e disfunkciju mitohondrija,

e pogorsanje mitohondrijske regulacije kalcija,

e upalu,

e nastanak produkata uznapredovale glikacije (AGE),

e aktivaciju renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS),
e stres endoplazmatskog retikuluma,

e smrt kardiomiocita,

e autonomnu neuropatiju i

e mikrovaskularnu disfunkciju (21).
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2. POREMECAJ ENERGIJSKOG METABOLIZMA U DIJABETICKOM SRCU

Kardiomiociti su sréane miSi¢ne stanice Ciji metabolizam zahtijeva veliku koli¢inu energije,
odnosno ATP-a, za odrzavanje normalne sré¢ane funkcije. Produkcija te energije primarno se
odvija u mitohondrijima. U fizioloskim uvjetima normalno srce veéinu energije generira putem
B-oksidacije masnih kiselina (oko 70%), a ostatak energije se crpi iz izvora kao §to su glukoza,
laktati, aminokiseline, ketoni i ostali nutrijenti (oko 30%) (25,26). U usporedbi s time, u
dijabetickom srcu povecava se razina B-oksidacije masnih kiselina, a smanjuje se razina
oksidacije glukoze (27,28). Za produkciju jednake koli¢ine ATP-a, oksidacija masnih kiselina,
kao metaboli¢kog supstrata, zahtijeva 12% vise kisika u odnosu na oksidaciju glukoze, $to je
glavni razlog pogorSanja hipoksije u miokardu i mikroangiopatije u dijabeti¢ara. U pacijenata
s dijabetickom kardiomiopatijom ¢esto dolazi do povecane potrosnje kisika i respiratorne
disfunkcije u mitohondriju zbog toga Sto se ATP uglavnom sintetizira f-oksidacijom masnih

kiselina u mitohondrijima (27).

Povecanje oksidativnog kapaciteta masnih kiselina miokarda u osoba s dijabetickom
kardiomiopatijom jednim je dijelom uzrokovano pove¢anom aktivno$¢u nuklearnog receptora
aktiviranog proliferatorom peroksisoma alfa (PPARa) (26,27). U pacijenata s inzulinskom
rezistencijom povecana koli¢ina masnih kiselina moze dovesti do aktivacije PPARa (27).
Aktivacija PPARa uzrokuje povecanu ekspresiju gotovo svih gena ukljucenih u metabolizam
masnih kiselina u miokardu (29) (slika 2). Ona pospjesuje inhibiciju piruvat dehidrogenazne
kinaze (PDK) i smanjuje oksidaciju glukoze, ¢ime se povecava unos mitohondrijskih masnih

kiselina 1 kao posljedicu uzrokuje potrosnju energije (27,30).
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Slika 2. PPARa mete (engl. targets) u stanicnom putu oksidacije masnih kiselina. Preuzeto iz:

Barger PM, Kelly DP. PPAR Signaling in the Control of Cardiac Energy Metabolism. Trends

Cardiovasc Med. 2000 Aug;10(6):238-45.

Povecano rasprezanje oksidativne fosforilacije takoder je jedan od vaznih mehanizama koji
dovodi do povecane potrosnje kisika u mitohondrijima i smanjene sr¢ane ucinkovitosti u
pacijenata koji boluju od dijabetesa tipa 2 (26). Glavnu ulogu imaju termogenini (UCP-i, engl.
uncoupling protein) koji mogu prenosti vodikove ione preko unutarnje mitohondrijske
membrane mimo ATP-sintaze. Smanjeno stvaranje ATP-a uzrokuju tako Sto rasipaju protonski
gradijent na membrani mitohondrija, odnosno prevode potencijalnu elektrokemijsku energiju

protona iskljucivo u toplinu (31). UCP-ovi zapravo procesom rasprezanja uzrokuju gubitak



sprezanja izmedu prijenosa elektrona kroz respiratorni lanac i aktivnosti ATP-sintaze, tj.
stvaranja ATP-a. Time dovode do povecane potrosnje kisika bez paralelnog povecanja koli¢ine
ATP-a. Pet vrsta UCP-ova je otkriveno u tijelu ¢ovjeka, a najvazniju ulogu u miokardu imaju
UCP2 1 UCP3. UCP-ovi se aktiviraju pomocu ROS-a, noradrenalina i masnih kiselina (27).
Aktivacija UCP-ova ima fizioloSku ulogu u smanjenju protonskog gradijenta i smanjenju
ROS-a u kontekstu povecanog protoka mitohondrijskih supstrata (32). Medutim, u nekim
oblicima dijabetesa, posebice u onih s inzulinskom rezistencijom i pretilos¢u, povecanje
proizvodnje ROS-a nije posljedica povecanja protoka supstrata, ve¢ je uzrokovano defektima

u respiratornom lancu (ETC) koji poticu pretjeranu proizvodnju ROS-a (26).

U dijabetesu tipa 2, primarno zbog inzulinske rezistencije, srce ima smanjeni kapacitet
koriStenja glukoze, a povecava se dostava masnih kiselina srcu. Ovo dovodi do njihovog
povecanog unosa i1 oksidacije. Posljedi¢no povecanje dopreme redukcijskih ekvivalenata u
respiratorni lanac moZe povecati proizvodnju ROS-a, §to dovodi do aktivacije UCP-ova 1
propustanja protona putem translokatora adenin nukleotida (ANT, engl. adenine nucleotide
translocator). Povec¢ano odvajanje oksidativne fosforilacije dovodi do povecane potroSnje
mitohondrijskog kisika, ¢ime se zatim povecava oksidacija masnih kiselina. Budu¢i da
povecanje potroSnje kisika proizlazi iz rasprezanja, sinteza ATP-a se ne povecava
proporcionalno, Sto rezultira smanjenom sr¢anom ucinkovito$¢u, posljedi¢nim energetskim

deficitom srca i kona¢no kontraktilnom disfunkcijom (26) (slika 3).
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3. OKSIDATIVNI STRES U DIJABETICKOM SRCU

Slobodni kisikovi radikali su molekule koje sadrze nesparene elektrone u atomskim orbitalama
i pripadaju ROS-u. Visoke koncentracije ROS-a u stanici mogu dovesti do oStecenja lipida,
proteina, nukleinskih kiselina (DNA) i na kraju do stanicne smrti (33). Mitohondrijski
respiratorni lanac jedan je od najvaznijih izvora ROS-a, pocevsi od superoksidnog aniona.
Redoks stanje respiratornog lanca glavni je ¢imbenik koji utje¢e na stvaranje ROS-a (26). Do
znacajne proizvodnje ROS-a dolazi ako elektri¢ni potencijal mitohondrijske membrane prede
preko odredenog praga (34). ,,Curenje* elektrona primarno se dogada na kompleksu I i III

ETC-a i to generira nastanak nepotpuno reduciranih oblika kisika, tj. ROS-a (35,36).

U dijabetesu zbog razli¢itih promjena, kao §to su visoka glukoza, inzulinska rezistencija, visoki
lipidi, pove¢ano mitohondrijsko rasprezanje i poremecaji u signalizaciji kalcija, veca koli¢ina
nikotinamid adenin dinukleotida (NADH) 1 flavin adenin dinukleotida (FADH>) te¢e prema
mitohondrijskom respiratornom lancu. NADH i1 FADH,, kao donori elektrona, pojacavaju
protok elektrona u ETC-u i time povecavaju potencijal mitohondrijske membrane, Sto
naposljetku dovodi do povecane proizvodnje ROS-a (27,37,38). Vec¢a koncentracija ROS-a u
stanici dovodi do povecanog nakupljanja kalcija (Ca**). ROS i Ca*" poti¢u otvaranje
mitohondrijske permeabilizacijske pore (mPTP) u pojedinaénom mitohondriju, Sto je kljucni
dogadaj koji dovodi do stani¢ne smrti (39). To uzrokuje daljnju navalu ROS-a i Ca**, na kraju
dovode¢i do samoodrzavajuce progresije otvaranja mPTP-a kroz cjelokupnu populaciju
mitohondrija (40). Otvaranje mPTP-a uzrokuje daljnje smanjenje potencijala mitohondrijske

membrane, prekida proizvodnju ATP-a i naposljetku dovodi do stani¢ne smrti (41).
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4. MITOFAGIJA U DIJABETICKOM SRCU

Autofagija je proces razgradnje razlicitih proteina i organela u citoplazmi kojim se osigurava
sustav kontrole kvalitete stanicnih komponenata. Aktivira se u odgovoru na stanja poput stresa ili
gladovanja. U tom sluc¢aju mitohondriji mogu biti ukljuceni u neselektivni proces razgradnje (42).
Ciljana eliminacija mitohondrija naziva se mitofagija. Mitofagija je selektivni tip autofagije u
kojem se uklanjaju oSteceni ili nepotrebni mitohondriji (43). Mitofagija i autofagija su razliciti
procesi regulirani razli¢itim signalnim putevima. To je vazno kako bi se prilikom procesa
mitofagije uklanjali samo disfunkcionalni i suvisni mitohondriji (42). Tome u prilog govori
¢injenica da isto stanje ima drugaciji utjecaj na mitofagiju u odnosu na autofagiju. Primjerice,
gladovanje aktivira autofagiju, a istovremeno inhibira mitofagiju (44). U suprotnom stanju, uvjeta
bogatih hranjivim tvarima, dolazi do stimulacije mitofagije, a inhibicije autofagije (45). Mitofagija
ostvaruje svoju specificnost kroz PINK 1/Parkin signalizacijski put te kroz razli¢it broj molekula 1

receptora poput HDAC6 1 BNIP3 (42).

Uloga mitofagije u dijabetickom srcu jo$§ uvijek nije skroz razjaSnjena. Ovisno o kontekstu,
odredene studije ukazuju na njezinu protektivnu ulogu, dok druge tvrde kako ona pogorSava sré¢anu
funkciju. Uz to, mehanizmi 1 u€inci mitofagije mogu se razlikovati ovisno o tome je li rije¢ o
dijabetesu tipa 1 ili 2 (46) (slika 4). Rezultati nekih prijasnjih studija pokazali su kako inzulin
inhibira autofagiju i mitofagiju. 1z toga bi se moglo zakljuciti da bi kod dijabetesa tipa 1, gdje
postoji manjak inzulina, trebalo do¢i do aktivacije autofagije i mitofagije. Jedna je studija pokazala
kako nedostatak receptora za inzulinski supstrat 1/2 (IRS1/2) sprjecava inhibicijski uc¢inak inzulina
na neonatalnu autofagiju u srcu (47). Medutim, velik broj drugih studija pokazao je kako su
autofagija 1 mitofagija suprimirani u srcima zivotinjskih modela s tipom 1 dijabetesa (48-50).

Studija Xua i suradnika iz 2013. godine ukazuje da uslijed oSteCene signalizacije putem
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PINK1/parkin signalizacijskog puta u dijabetesu tipa 1 dolazi do aktivacije alternativnih puta
mitofagije (51). S druge strane, modeli dijabetesa tipa 2 pokazuju drugacije rezultate. Srcana
lipotoksi¢nost jedan je od klju¢nih mehanizama dijabeticke kardiomiopatije u dijabetesu tipa 2.
Nekoliko je studija pokazalo kako su srcana autofagija i mitofagija inhibirane u zivotinjskim
modelima koji su dobivali hranu bogatu lipidima (52,53). Druge studije pokazale su suprotne
rezultate, sugerirajuci da je autofagija aktivirana u zivotinjskim modelima s dijabetesom tipa 2
(54). Postavlja se pitanje je li mitofagija kompenzacijski mehanizam koji poboljSava sr¢anu
funkciju u dijabetickoj kardiomiopatiji ili samo dodatan ¢imbenik koji dovodi do njenog
pogorsanja. Tong i suradnici su 2019. godine proveli studiju na miSevima koji su hranjeni dijetom
bogatom lipidima, kod kojih srcana autofagija svoj vrhunac dozivljava nakon 6 tjedana uz
aktivaciju mitofagije nakon 2 mjeseca. Rezultati istraZzivanja pokazali su da miSevi, kojima je
nokautiran gen za parkin, imaju slabiju sré¢anu funkciju u odnosu na miSeve divljeg fenotipa (55).
Ova studija ukazuje kako mitofagija i autofagija imaju protektivan kompenzatorni ucinak u

pocetnim stadijima dijabeticke kardiomiopatije u dijabetesu tipa 2 (46).
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Slika 4. Uloge mitofagije 1 autofagije u dijabeti¢koj kardiomiopatiji kod tipa 1 i tipa 2 Secerne
bolesti. Preuzeto iz: Zheng H, Zhu H, Liu X, Huang X, Huang A, Huang Y. Mitophagy in Diabetic

Cardiomyopathy: Roles and Mechanisms. Front Cell Dev Biol. 2021 Sep 27;9:750382.

Mitofagija je jedan od nekoliko procesa ukljuc¢enih u homeostazu mitohondrija. Za odrzavanje
kvalitete mitohondrija vazni su i mitohondrijski odgovor na razmotane proteine, mitohondrijska
dinamika, koja objedinjuje fisiju i fuziju, te mitohondrijska biogeneza. Svi ti procesi, 1 njihove
medusobne interakcije, kljuéni su za normalno funkcioniranje mitohondrija (slika 5). Prilikom
oSte¢enja mitohondrija u kardiomiocitima, prvi proces koji nastupa je mitohondrijska fisija, proces
kojim se uklanja oSte¢eni dio mitohondrija. OSteceni dio mitohondrija potom se razdvaja u zdravi
i oSte¢eni mitohondrij. Zdravi mitohondrij zatim sudjeluje u drugi procesima, kao Sto je
mitohondrijska fuzija, a oSte¢eni mitohondrij uklanja se procesom mitofagije. Kada se ukloni

odredeni broj mitohondrija, stvara se novi broj mitohondrija procesom mitohondrijske biogeneze.
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Ako nastupi disbalans mitofagije 1 mitohondrijske biogeneze, dolazi do ostecenja kardiomiocita

(46).

Mfal obrpl 5 T— . U psemaey

Slika S. Interakcije izmedu mitofagije, mitohondrijske dinamike i mitohondrijske biogeneze u
dijabetickoj kardiomiopatiji. Preuzeto iz: Zheng H, Zhu H, Liu X, Huang X, Huang A, Huang Y.
Mitophagy in Diabetic Cardiomyopathy: Roles and Mechanisms. Front Cell Dev Biol. 2021 Sep

27,9:750382.
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5. MITOHONDRIJI KAO POTENCIJALNA META U LIJECENJU DIJABETICKE
KARDIOMIOPATIJE

Sustavnije istrazivanje mitohondrijskih u¢inaka na dijabeti¢ku kardiomiopatiju i mehanizme
antidijabetickih lijekova doprinosi njihovom boljem razumijevanju. Upravo zbog toga
mitohondriji privlace sve veéu pozornost kao potencijalna meta u lijeCenju dijabeticke
kardiomiopatije. Postoji ve¢ nekoliko antidijabetickih lijekova koji, izravno ili neizravno,
smanjuju mitohondrijske defekte u razli¢itim eksperimentalnim modelima dijabeticke

kardiomiopatije (56).

Metformin je jedan od lijekova prve linije lijecenja dijabetesa tipa 2 (57). Studija Yanga 1
suradnika iz 2019. godine pokazala je kako metformin moze dovesti do inhibicije NLRP3
inflamasoma (engl. NLR family pyrin domain containing 3 inflammasome), koji je regulator
stani¢ne smrti 1 fibroze, putem aktivacije AMPK signalnog puta i autofagije. Ovaj ucinak
metformina ukazuje na njegovo potencijalno kardioprotektivno i protuupalno djelovanje (58).
Studija Chena i suradnika iz 2017. godine, uz pomo¢ tapsigargina, pokazala je kako indukcija
stresa endoplazmatskog retikuluma, jednog od tipicnih karakteristika dijabeticke
kardiomiopatije, naruSava mitohondrijsku respiraciju kod misSeva bez dijabetesa i inducira
otvaranje mPTP-a te povecanje mitohondrijskog oksidativnog stresa. LijeCenje miSeva
metforminom normaliziralo je sve mitohondrijske abnormalnosti, moguce putem aktivacije
AMP-aktivirane protein kinaze. Ovi nalazi sugeriraju da metformin potencijalno moze ublaziti
mitohondrijske defekte u dijabetickoj kardiomiopatiji izazvanoj stresom endoplazmatskog

retikuluma ili ¢ak drugim uzrocima (59).

SGLT2 (engl. sodium-glucose transport protein 2) inhibitori su, kao 1 metformin, lijekovi prve

linije lijeCenja dijabetesa tipa 2, osobito u osoba s povecanim kardiorenalnim rizikom (57).
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Klinicke studije pokazale su njihov poZeljan u¢inak na smanjenje rizika od kardiovaskularnih
uzroka smrti, osobito od sréanog zatajenja (60). Mitohondriji imaju moguc¢u ulogu u povoljnim
u¢incima SGLT2 inhibitora na miokard. Na"/H'-izmjenjiva¢ 1 (NHE1) identificiran je kao
jedna od meta SGLT2 inhibitora. U izoliranim kardiomiocitima miSeva, tretman
empagliflozinom, koji je predstavnik skupine SGLT2 inhibitora, smanjuje protok NHEI1 i
snizava razine citosolnog Ca?" i Na*, vjerojatno direktnim vezanjem empagliflozina za NHE1
(61). Baartscheer i suradnici su u studiji iz 2017. godine izvijestili da empagliflozin smanjuje
koncentraciju citosolnog Ca*" dok pove¢ava koncentraciju mitohondrijskog Ca*". Stoga,
SGLT2 inhibitori mogu ublaZiti poremec¢aj homeostaze Ca** u citosolu i mitohondrijima te
povecati proizvodnju ATP-a aktivacijom mitohondrijskih dehidrogenaza osjetljivih na kalcij

(62).

Antidijabeticki lijekovi nisu jedini lijekovi koji su potencijalna terapijska opcija za poboljSanje
mitohondrijske funkcije u pacijenata sa dijabetickom kardiomiopatijom. S obzirom na brojne
Stetne ucinke mitohondrijskog oksidativnog stresa u dijabeti¢koj kardiomiopatiji, uklanjanje
mitohondrijskog ROS-a predstavlja potencijalnu terapijsku strategiju. Nekoliko lijekova
usmjerenih na mitohondrije pokazalo je sposobnost smanjivanja mitohondrijskog oksidativnog
stresa u preklinickim studijama, kao Sto su MitoQ, MnTBAP ili MitoTempo (63,64).
Mitofagija je takoder jedna od potencijalnih terapijskih meta u dijabetickoj kardiomiopatiji.
Neki postoje¢i lijekovi, ukljuuju¢i metformin, exendin-4 (agonist GLP-1 receptora),
piogliatzon, blokatore angiotenzinskih receptora i resveratrol, mogu utjecati na mitofagiju

(65,66).
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6. ZAKLJUCAK

Dijabeticka kardiomiopatija definira se kao prisutnost abnormalne strukture miokarda i njegove
slabije funkcije u odsustvu ostalih sr¢anih rizicnih faktora kao $to su hipertenzija, koronarna bolest
srca 1 znacajna valvularna bolest srca u osoba s dijabetesom. Iako patofiziologija dijabeticke
kardiomiopatije nije u potpunosti razjasnjena, sve vise istrazivanja pokazuje kako poremecaj
energijskog metabolizma u srcu igra vaznu ulogu, s posebnim naglaskom na abnormalnosti

mitohondrija i poremec¢aj mitohondrijske funkcije.

U ovom preglednom radu, raspravljali smo o mehanizmima i putovima koji su poremeceni u
dijabetickom srcu 1 koji ¢ine mitohondrije osjetljivima na oSte¢enje 1 disfunkciju. Ovi
mitohondrijski defekti doprinose mnogim patoloskim znacajkama dijabetickog srca Sto stavlja

mitohondrije u srediSte patofiziologije dijabeticke kardiomiopatije.

90% proizvodnje intracelularnog ATP-a odvija se putem mitohondrijske oksidativne fosforilacije.
U tipu 2 dijabetesa, kao glavni izvor proizvodnje ATP-a u mitohondrijima, oksidacija slobodnih
masnih kiselina zamjenjuje dio glikolize, uz povecanu proizvodnju mitohondrijskog ROS-a 1
ostecenu oksidativnu fosforilaciju. Pove¢ano odvajanje oksidativne fosforilacije takoder je jedan
od vaznih mehanizama koji dovodi do povecane potrosnje kisika u mitohondrijima i smanjene

ucinkovitosti energijskog metabolizma u srcu bolesnika s dijabetesom tipa 2.

Mitohondrijski respiratorni lanac glavni je izvor ROS-a ukljuc¢uju¢i superoksidni anion. U
dijabetesu zbog razli¢itih promjena, kao Sto su visoka glukoza, inzulinska rezistencija, visoki lipidi,
povecano mitohondrijsko rasprezanje i poremecaji u signalizaciji kalcija dolazi do povecane
proizvodnje ROS-a. Visoke koncentracije ROS-a u stanici mogu dovesti do oStecenja lipida,

proteina, nukleinskih kiselina i na kraju do stani¢ne smrti.
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Mitofagija je selektivni tip autofagije u kojem se uklanjaju oSteceni mitohondriji. Iako uloga
mitofagije u dijabetickom srcu jo$ uvijek nije potpuno razjasSnjena, rezultati nedavnih studija
ukazuju kako mitofagija i autofagija imaju protektivan kompenzatorni u¢inak u pocetnim stadijima

dijabeticke kardiomiopatije u dijabetesu tipa 2.

Budu¢i da su ova saznanja dobivena uglavnom na zivotinjskim modelima, potrebna su daljnja
istrazivanja uloge mitohondrija u dijabetickoj kardiomiopatiji u ljudi, kako bi se mogle otkriti
potencijalne mitohondrijske mete lijecenja u dijabetickoj kardiomiopatiji. Spoznaja da su neki
korisni ucinci kardioprotektivnih antidijabetickih lijekova (npr. metformin, SGLT2 inhibitori)
posredovani direktnim ili indirektnim djelovanjem na mitohondrije, naglasava znacajnost
poboljSanja mitohondrijskih abnormalnosti miokarda kod dijabeticara. S daljnjim napredovanjem
razumijevanja uloge mitohondrija u dijabetickoj kardiomiopatiji i razvitkom novih tehnologija,

mitohondrijski lijekovi mogu postati realna terapijska opcija u dijabetickoj kardiomiopatiji.
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9. ZIVOTOPIS

Zovem se Luka Prgomet, roden sam u Zagrebu 22.7.1999. godine. Pohadao sam Osnovnu skolu
Marin Drzié, nakon ¢ega sam 2013. godine upisao II. Gimnaziju u Zagrebu. Studij medicine na
Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu upisao sam 2017. godine. Tijekom studija bio sam
predsjednik Studentske sekcije za hipertenziju, aktivni ¢lan Hrvatske lige za hipertenziju te sam u
sklopu nje sudjelovao i vodio studentski dio projekta Lov na tihog ubojicu. Za sudjelovanje u
projektu nagraden sam Rektorovom nagradom 2022. godine. Nadalje, u ljeto 2022. godine, proveo
sam mjesec dana na klinickim odjelima u SAD-u, to¢nije na University of Kansas Medical Center,
kao jedan od prvih primatelja stipendije dr. Ivana Damjanova na Medicinskome fakultetu
Sveucilista u Zagrebu. Bio sam demonstrator na Katedri za patofiziologiju (2020-2022. godine).
Kao predavaé sam 2021. godine i 2022. godine sudjelovao na 2. i 3. Skoli Patofiziologije u
Dubrovniku, na ,,8. kongresu debljine u Opatiji“ te na medunarodnom svjetskom kongresu, ,,Stevo
Julius Zagreb Conference On Prehypertension, Hypertension And Cardiovascular Protection,
Zagreb 2022%. 2023. godine sam odrzao izlaganje na medunarodnom kongresu u Milanu, pod
naslovom ,,32nd Scientific Meeting of the European Society of Hypertension (ESH) on
“Hypertension and Cardiovascular Protection” na temelju podataka prikupljenih i obradenih u
navedenim projektima u kojima sam sudjelovao. Aktivno sam trenirao nogomet i koSarku. Od

stranih jezika aktivno se sluzim engleskim, a poznajem 1 osnove njemackog jezika.
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