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WSTEP

Streszczenie

Kardiolipina (CL) jest unikalnym fosfolipidem, zawierajacym az cztery grupy acylowe.
W sercach ssakow czasteczki te sg bogate w kwas linolowy, a dominujaca forma jest CL
z czterema resztami kwasu linolowego — L,CL. CL zwigzana jest niemal wyfgcznie z we-
wnetrzng btong mitochondrialng, gdzie odpowiada za optymalna aktywno$¢ enzymow tan-
cucha oddechowego i prawidtowy przebieg fosforylacji oksydacyjnej, a takze efektywny
transport wysokoenergetycznych fosforanéw z mitochondriéw do cytoplazmy. Dodatkowo
reguluje zalezne od mitochondriéw etapy apoptozy. Spadek poziomu CL w btonach mito-
chondrialnych (catkowitej puli CL i/lub L,CL) i/lub zmiany w strukturze czasteczki (wzrost
ilosci reszt kwaséw palmitynowego, oleinowego i arachidonowego oraz peroksydacja
reszt nienasyconych kwaséw tluszczowych) oraz zwigzana z tym dysfunkcja mitochon-
driéw towarzyszy wielu zaburzeniom w ukfadzie sercowo-naczyniowym. Celem niniejszej
pracy pogladowej byto omoéwienie nieprawidtowosci w iloéci i strukturze czasteczek CL,
a takze ich przyczyn oraz konsekwencji z tego wynikajacych, w takich stanach jak niedo-
krwienie i reperfuzja, niewydolno$¢ serca, zespét Bartha oraz proces starzenia sie orga-
nizmu.

Summary

Cardiolipin (CL) is a unique phospholipid composed of four acyl groups. In the mam-
malian heart these molecules are rich in linoleic acid, and the dominant form is CL contain-
ing four residues of linoleic acid — L,CL. CL is associated almost exclusively with the inner
mitochondrial membrane where it is responsible for the optimal activity of the respiratory
chain enzymes, ensures correct course of oxidative phosphorylation, and efficient trans-
port of high-energy phosphate from the mitochondria to the cytoplasm. In addition, CL
regulates mitochondrial-dependent apoptosis pathways. A decrease in the CL content of
CL (the total pool of CL and/or L,CL) and alterations in molecular structure (an increase
amount of palmitic, oleic and arachidonic acids, and peroxidation of unsaturated fatty
acid) have been implicated in mitochondrial dysfunction associated with cardiovascular
disease. The purpose of this review was to discuss the alterations in the amount and struc-
ture of CL, as well as their causes and consequences, in pathological condition such as
ischemia and reperfusion, heart failure, Barth syndrome and aging.

je kompleksy enzymatyczne tancucha oddechowego

Kardiolipina (CL) nalezy do grupy fosfolipidow i swo-
ja nazwe zawdziecza miejscu, gdzie po raz pierwszy
zostata opisana — miesien sercowy wotu (1). CL posia-
da charakterystyczng budowe, jest dimerem ztozonym
z dwoch reszt fosfatydylowych potgczonych glicerolo-
wym mostkiem. Tak wiec kazda czgsteczka CL posia-
da cztery tancuchy acylowe, co jg odréznia od typowe-
go fosfolipidu posiadajgcego dwa fancuchy acylowe.
W komorkach ssakéw CL wystepuje niemal wytacznie
w wewnetrznej btonie mitochondrialnej, gdzie stabilizu-
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i warunkuje ich optymalna aktywnos$¢, zapewnia prawi-
dtowy przebieg fosforylacji oksydacyjnej oraz efektyw-
ny transport wysokoenergetycznych fosforanéw z mi-
tochondriow do cytoplazmy (2-4). Reguluje réwniez
zalezne od mitochondriéw etapy apoptozy (5). Zmiany
w ilosci, a takze w strukturze CL i zwigzane z tym za-
burzenia czynnosci mitochondriéw towarzyszg wielu
stanom patologicznym, m. in. niedokrwieniu i reperfu-
zji, niewydolnosci serca czy zespotowi Bartha, oraz sg
charakterystyczne dla starosci (3, 4, 6).
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SYNTEZA | PRZEBUDOWA CL

Tak jak wszystkie fosfolipidy, CL syntetyzowana
jest z kwasu fosfatydowego (PA). Jednak w odrdznie-
niu od innych fosfolipidéw btonowych, ktére powstaja
w siateczce endoplazmatycznej i zewnetrznej bfonie
mitochondrialnej, synteza de Novo CL odbywa sie
wytgcznie po wewnetrznej stronie wewnetrznej btony
mitochondrialnej. Synteza CL jest procesem bardzo
konserwatywnym w organizmach eukariotycznych,
zostata dobrze poznana i jest tematem wielu prac
pogladowych (7). W skrécie ujmujac, w pierwszym
etapie z kwasu fosfatydowego (PA) i cytydyno-5’-tri-
fosforan (CTP) powstaje cytydynodifosforan-1,2-dia-
cyloglicerolu (CDP-DAG), a reakcja jest katalizowa-
na przez syntaze CDP-DAG (ryc. 1). Nastepnie, po
przytaczeniu glicerolo-3-fosforanu (G3P) z CDP-DAG,
syntetyzowany jest fosfatydyloglicerofosforan (PGP),
od ktérego szybko odtgczona zostaje reszta fosfora-
nowa i powstaje fosfatydyloglicerol (PG). W reakcjach
tych uczestniczg kolejno syntaza PGP i fosfataza PG.
W ostatnim etapie syntaza kardiolipiny katalizuje kon-
densacje fosfatydyloglicerolu z kolejng czgsteczka
CDP-DAG i powstaje CL.
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kwas fosfatydowy
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cytydynodifosforan-diacyloglicerolu
C G3P
CMP

fosfatydyloglicerofosforan

fizjologiczna przebudowa ‘

syntaza PGP
,2dojrzata” kardiolipina

C o MLCLAT
Pi alazyna ALC AT1

fosfataza PG

fosfatydyloglicerol

syntaza CL C CDP-DAG
CMP

monolizokardiolipina

iPLA2

tafazyna

»,nowo powstata” kardiolipina

Ryc. 1. Synteza i fizjologiczna przebudowa kardiolipin. ALCAT1
— acylotransferaza-1 CoA:lizo-kardiolipina; CDP-DAG - cytydynod-
ifosforan-1,2-diacyloglicerolu; CMP - cytydyno-5-monofosforan;
CTP - cytydyno-5’-trfosforan; G3P - glicerolo-3-fosforanu; iPLA,
- niezalezna od wapnia fosfolipaza A,; MLCLAT - acylotransferaza
monolizokardiolipiny; PG — fosfatydyloglicerol; PGP — fosfatydylogli-
cerofosforan; Pi — nieorganiczny fosforan; PPi — nieorganiczny piro-
fosforan.

Kompozycja reszt acylowych CL jest cecha charak-
terystyczng danego gatunku, a nawet tkanki w obre-
bie tego samego gatunku. U ssakéw czasteczki CL
bogate sg w nienasycone 18-weglowe fancuchy acy-
lowe, wsrdd ktérych wiekszo$¢ stanowi kwas linolo-
wy (18:2w-6, LA) (3). Szczegdlnie widaé to w mieséniu
sercowym, gdzie dominujgca formg jest czgsteczka za-
wierajgca cztery reszty kwasu linolowego — L,CL, kt6ra
stanowi okoto 80-90% wszystkich CL (8, 9). Natomiast
w moézgu czasteczki CL sg bardziej zréznicowane,

obok kwasu linolowego zawierajg wiecej wielonienasy-
conych kwasow ttuszczowych, takich jak kwasy arachi-
donowy (20:4w-6) i dokozaheksaenowy (22:6w-3) (9).
Poza syntazg CL, ktéra posiada niewielka selektyw-
nos¢ substratowg, pozostate enzymy uczestniczace
w syntezie nie wykazujg specyficznosci w stosunku do
fancuchow acylowych (10). Dlatego ostateczny sktad
reszt acylowych w czgsteczkach CL, nie jest genero-
wany podczas syntezy, a jest wynikiem nastepujacej
po niej przebudowy.

W odréznieniu od syntezy fizjologiczna przebudowa
czagsteczek CL nie jest w petni poznana. Proces rozpo-
czyna sie od usuniecia jednej grupy acylowej i powsta-
nia monolizokardiolipiny (MLCL), w co zaangazowana
jest mitochondrialna, niezalezna od wapnia fosfolipa-
za A, (iPLA) (ryc. 1). Wcigz niejasne pozostaje, czy
hydroliza jest kluczowym etapem w przebudowie CL,
poniewaz MLCL moze powstawac réowniez w wyniku
przeniesienia grupy acylowej z CL na inny fosfolipid
przez tafazyne. Za ponowng acetylacje i przytacze-
nie odpowiedniego kwasu ttuszczowego odpowia-
dajg dwa enzymy mitochondrialne — acylotransferaza
MLCL (MLCLAT) i tafazyna — oraz zwigzana z siateczkg
endoplazmg acylotransferaza-1 CoA:lizo-kardiolipina (AL-
CAT1) (7, 11). Bogate w reszty kwasu linolowego cza-
steczki CL, w tym L,CL, powstajg przede wszystkim
dzieki aktywnosci tafazyny (11).

ROLA CL

Wiele biatek mitochondrialnych i zwigzanych z nimi
proceséw do optymalnej dziatalno$ci wymaga obec-
nosci CL, w odpowiedniej ilosci i o okreslonej kompo-
zycji reszt acylowych. Czasteczki CL majg wyjgtkowa
zdolnos$¢ do oddziatywania z biatkami blonowymi oraz
utrzymania prawidtowej ptynnosci wewnetrznej btony
mitochondrialnej i stabilno$ci osmotycznej. Dla przy-
ktadu: badania krystalograficzne pokazujg $ciste po-
wigzanie kilku czgsteczek CL z kompleksem Il (oksy-
doreduktaza ubichinon-cytochrom c) i IV (oksydaza
cytochromowa) oraz translokaza ATP/ADP (12). Poza
tym CL odgrywa istotng role w organizaciji i stabilizaciji
wyzszych struktur komplekséw tancucha oddechowe-
go. Powstajgce superkompleksy poprawiajg wydaj-
nos$¢ fosforylacji oksydacyjnej poprzez eliminacje dy-
fuzji substratdéw i produktéw miedzy poszczegdlnymi
elementami w tancuchu transportu elektronéw (4, 13).
Obecnos¢ CL zapewnia rowniez prawidtowe dziatanie
szeregu biatek nosnikowych uczestniczacych w re-
gulacji mitochondrialnych szlakow metabolicznych,
m.in. translokazy ATP/ADP (ANT) i translokazy karni-
tyna/acylokarnityna oraz transporterow dla cytrynia-
nu, fosforanu i pirogronianu (12-14). Czasteczki CL
kotwiczg takze do btony mitochondrialnej izoformy
kinazy keratynowej (MtCK) i kinazy nukleozydo-difos-
foranowej (NDPK), ktére tworzg kompleks z ANP za-
pewniajgcy sprawny transport ATP z mitochondriow
do cytoplazmy (15). Obok regulacji metabolizmu ener-
getycznego mitochondridéw, CL zaangazowana jest
rowniez w proces apoptozy. MtCK i NDPK w sposdb
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selektywny transportujg lipidy, w tym CL, miedzy we-
wnetrzng i zewnetrzng btona mitochondrialng (15).
Ta wtasciwo$¢ moze mieé istotne znaczenie w inicjaciji
$mierci komorki. Pojawienie sie CL w zewnetrznej bto-
nie mitochondrialnej prowadzi do przytagczenia uczest-
niczacych w apoptozie biatek Bcl2 (15). Dodatkowo CL
kotwiczy do wewnetrznej btony mitochondrialnej cyto-
chrom c i reguluje jego uwalnianie (16). Pojawienie sie
cytochromu ¢ w cytoplazmie komérek jest sygnatem
do inicjacji procesu apoptozy.

ZNACZENIE PATOLOGICZNEJ PRZEBUDOWY CL

Jak przedstawiono powyzej, CL odgrywa istotng role
w prawidtowym funkcjonowaniu mitochondriéw, a tym
samym jakiekolwiek zaburzenia w profilu CL prowadzg
do dysfunkcji mitochondriéw i w konsekwencji catej
komorki (3, 6, 17). Nieprawidtowos$ci moga dotyczy¢
zaréwno ilo$ci CL w wewnetrznej btonie mitochondrial-
nej, jak i ich struktury — tzw. patologiczna przebudo-
wa CL. Zmiany w strukturze obejmujg wolnorodnikowg
modyfikacje czasteczek oraz spadek ilosci CL boga-
tych w reszty kwasu linolowego, szczegdlnie L,CL.
Ponizej zostaty omoéwione nieprawidtowosci w CL przy
takich zaburzeniach, jak niedokrwienie i reperfuzja,
niewydolno$¢ serca, zesp6t Bartha oraz wystepujace
w starosci, a takze ich przyczyny i konsekwencje z nich
wynikajace (ryc. 2).

niedokrwienie/
reperfuzja

niewydolno$¢ serca niedokrwienie/reperfuzja
zespot Bartha niewydolnos$¢ serca
staros¢ zespot Bartha
staros¢

patologiczna

T degradacja
przebudowa

TRFT
| synteza de Novo

‘ J L4cL ‘ ‘ "fﬁ“ peroksydacja CL ‘

\ /

dysfunkcja mitochondriéw

lcL

upos$ledzenie produkcji energii

Ryc. 2. Zmiany w ilosci i strukturze kardiolipiny w réznych stanach
patologicznych i w staro$ci, na podstawie Chicco i inni (3). L,CL
- kardiolipina z czterema resztami kwasu linolowego; PLA, - zaleznej
od jonéw wapnia lipazy A,; RFT — reaktywne formy tlenu.

NIEDOKRWIENIE | REPERFUZJA

Fosforylacja oksydacyjna, obok syntezy ATP, jest
réwniez bogatym Zrodtem reaktywnych form tle-
nu (RFT) w komorce. Mitochondria zuzywaja ponad
90% dostarczonego do komérek tlenu, z czego oko-
fo 0,2-2% przeksztatcane jest do RFT (18). W czasie
niedokrwienia i reperfuzji dochodzi do uposledzenia
przeptywu elektronéw przez tahncuch oddechowy, co
prowadzi do drastycznego wzrostu produkciji RFT. RFT
uwalniane sg przede wszystkim przez mitochondrialne
kompleksy Il i IV oraz w czasie reperfuzji.
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Obecnos¢ podwdjnych wigzan w strukturze CL czy-
ni ja wrazliwg na dziatanie RFT, co skutkuje peroksy-
dacja reszt kwaséw tluszczowych i powstawaniem
nadtlenkéw. Znajduje to odzwierciedlenie w wynikach
doswiadczen, ktére pokazuja wzrost peroksydowa-
nych form CL w sercach zwierzgt poddanych niedo-
krwieniu i reperfuzji (19-22). Peroksydowana CL jest
wrazliwsza na dziatanie zaleznej od jonéw wapnia lipa-
zy A, (PLA,)) (23), co prowadzi do szybkiego rozktadu
czasteczek i w konsekwencji spadku zawartosci CL
w btonach mitochondrialnych. PLA, jest rowniez ak-
tywowana przez RFT w czasie niedokrwienia i reper-
fuzji, co dodatkowo nasila proces rozktadu CL (24).
Jak pokazujg badania, interwencje nastawione na re-
dukcje mitochondrialnej produkcji RFT zapobiegajg
powstawaniu peroksydowanej CL i spadkowi catko-
witej puli CL oraz uposledzeniu metabolizmu energe-
tycznego w niedokrwionych i reperfundowanych ser-
cach (22, 25, 26).

Produkowane przez mitochondrialny tancuch trans-
portu elektronéw RFT uszkadzajg CL. Z drugiej strony
uszkodzone CL i/lub ich brak prowadzi do uposledze-
nia funkcjonowania enzyméw tancucha oddechowego
i do wzmozonej produkcji RFT, ktére uszkadzaja kolej-
ne czasteczki CL. Powstaje btedne koto, ktére odpo-
wiada za postepujace destrukcyjne zmiany w komor-
kach miokardium podczas ostrej fazy niedokrwienia
i reperfuzji, jak réwniez w dalszej patologicznej prze-
budowie serca.

Kolejnych informacji na temat uszkodzenia CL
w czasie niedokrwienia i reperfuzji oraz zwigzanych
z tym konsekwencji dostarczajg badania grupy Le-
snefsky i inni (19, 27). Pokazujg oni, ze w izolowanym
sercu krolika niedokrwienie prowadzi do spadku za-
wartosci CL, ktéremu towarzyszy spadek aktywnosci
kompleksu IV. Ubytek w CL byt tym wigkszy, im dtuzej
trwato niedokrwienie, natomiast nie dochodzito do dal-
szego spadku jej ilosci w czasie reperfuzji. W przeci-
wienstwie do powyzszych obserwacji, w izolowanym
sercu szczura pokazano ~25% ubytek CL w czasie
30-minutowego niedokrwienia i dalszy spadek do
~50% po 15 minutach reperfuzji (20, 28). Spadek ten
korelowat z mniejszg aktywnoscig kompleksu | (oksy-
doreduktaza NADH-ubichinon) i lll o 28% w czasie
niedokrwienia i o 50% w czasie reperfuzji. Obserwo-
wanemu spadkowi aktywnosci enzyméw fancucha
oddechowego zapobiegata fuzja mitochondriéw z lizo-
somami zawierajgcymi CL (20). Wyniki te sugeruja, ze
co najmniej czesciowo defekt CL wyprzedzat w czasie
uposledzenie aktywnosci enzymoéw. Zmniejszenie po-
ziomu CL i zwigzany z tym spadek aktywnosci fosfo-
rylacji oksydacyjnej w mitochondriach w niedokrwio-
nych i reperfundowanych sercach zostat potwierdzony
w kolejnych badaniach (29, 30). W odr6znieniu do
catkowitego poziomu CL, niedokrwieniu i reperfuzji nie
towarzyszyt spadek ilosci kwasu linolowego i/lub L,CL
w mitochondriach (19, 27).

Co ciekawe, opisane zmiany w ilosci CL i aktywnosci
enzymow mitochondrialnych dotyczyty tylko subpopu-
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lacji mitochondriéw podbtonowych (SSM), natomiast
efektow tych nie obserwowano w mitochondriach
miedzyfibrylarnych (IFM) (19), co jest przyktadem se-
lektywnej przebudowy CL tylko jednego rodzaju mito-
chondriow w kardiomiocytach. Wynik te potwierdzajg
wczeshiejsze obserwacje, w ktérych pokazano, ze
niedokrwienne uszkodzenie SSM wyprzedza w czasie
zmiany w subpopulacji IFM (31). Analiza sktadu fos-
folipidéw bton mitochondrialnych pokazuje, ze zmiany
wywotane niedokrwieniem i reperfuzjg obserwowane
sa tylko we frakcji CL, a frakcje fosfatydyloetanolaminy,
fosfatydyloinozytolu i fosfatydylocholiny pozostajg bez
zmian (19).

Wraz z obserwowanym spadkiem ilosci CL w nie-
dokrwieniu wewnetrzna btona mitochondrialna traci
zdolno$¢ wigzania cytochromu c. Pokazano réwniez,
ze peroksydowana CL, ktérej poziom wzrasta w niedo-
krwieniu i reperfuzji, ma mniejsze powinowactwo do
cytochromu ¢ (32). Oba te zjawiska odpowiadajg za
wzrost uwolnienia cytochromu ¢ z btony mitochondrial-
nej do cytoplazmy, gdzie poprzez aktywacje kaska-
dy kaspaz uruchamiany jest proces programowane;j
$mierci komorki (16). Apoptoza jest istotnym elemen-
tem pozawatowej przebudowy miokardium i rozwoju
niewydolnos$ci serca.

Opisanym wyzej niekorzystnym zmianom w CL i ich
nastepstwom mogtyby zapobiec nowo powstate cza-
steczki CL. Niestety, jak sugerujg badania, dochodzi
do uposledzenia syntezy de Novo CL, co najmnigj
w okresie niedokrwienia. W izolowanym sercu szczu-
ra poddanym hipoksji obserwowano spadek produkcji
prekursora CL — CDP-DAG (33). Zjawisko to moze by¢
zwigzane z niedoborem ATP i CDP.

NIEWYDOLNOSC SERCA

Istotng przyczyng postepujacych zaburzen kurczli-
wosci w rozwijajacej sie niewydolnosci serca jest deficyt
energetyczny. U pacjentéw w zaawansowanym stadium
niewydolno$ci opisano ponad 60% spadek produkciji
ATP w kardiomiocytach (34). Za obserwowane uposle-
dzenie metabolizmu energetycznego w mitochondriach
moga odpowiada¢ towarzyszace niewydolnosci serca
zmiany iloSciowe i jako$ciowe czasteczek CL.

Pierwsze badania eksperymentalne pokazaty, ze
u szczuréw z niewydolnoscig serca indukowang prze-
cigzeniem ci$nieniowym spada ilo$¢ kwasu linolowego
we frakcji CL (35, 36). Obserwowano réwniez stabszag
zdolno$¢ wbudowywania kwasu linolowego znakowa-
nego '*C do czasteczek CL i ich prekursora PG (37).
Wyniki te znalazty potwierdzenie w kolejnych do$wiad-
czeniach (w tym naszych), w ktérych pokazano spa-
dek puli L,CL, jak rowniez catkowitej ilosci CL u cho-
mikéw (38) i szczurdw (39-41) z niewydolnoscig serca.
Obserwowane zmiany nasilaty sie wraz z progresja
choroby. Wielu informacji na temat zmian w CL, ktére
towarzysza niewydolnos$ci serca, dostarczajg badania
grupy Sparagna i Chicco (40, 41). Pokazali oni miedzy
innymi, ze u szczuréw z niewydolnoscig serca induko-
wang samoistnym nadcis$nieniem tetniczym dochodzi

do spadku iloéci L,CL w mitochondriach kardiomiocy-
téw, zaréwno w subpopulacji IFM, jak SSM. Zmianom
tym towarzyszyt wzrost ilosci czasteczek CL zawieraja-
cych reszty kwasow: palmitynowego (16:1), oleinowe-
go (18:1) i arachidonowego. Obserwowany ubytek za-
wartoéci L,CL w btonach mitochondrialnych byt cisle
zwigzany ze spadkiem aktywnosci kompleksu IV (bez
wptywu na ekspresje biatka), a zmiany te wystepo-
waly juz w fazie nadcisnienia tetniczego i wyprzedza-
ty w czasie rozwdj niewydolnosci serca. Co ciekawe,
w odréznieniu od L,CL catkowita zawartos¢ CL obniza-
fa sie tylko w subpopulacji IFM. Natomiast O’Shea i inni
obserwowali spadek L,CL i wzrost ilosci czagsteczek
CL zawierajgcej kwas arachidonowy (AA ,C,CL) bez
wpltywu na catkowitg pule CL w obu subpopulacjach
mitochondriéw w sercach szczuréw z pozawatowg
niewydolnos$cig serca (39). Podobnie jak w badaniach
eksperymentalnych, spadek ilosci CL i L,CL towarzy-
szyt idiopatycznej kardiomiopatii rozstrzeniowej u dzie-
ci i dorostych pacjentow (41-43).

Obserwowane zmiany w ilosci i kompozycji czaste-
czek CL towarzyszace niewydolnosci serca moga by¢
wynikiem zaburzeh w ich syntezie i/lub przebudowie.
Spadek zawartosci CL jest tagczony ze spadkiem aktyw-
nosci syntazy kardiolipiny obserwowanej u szczuréw
z niewydolnoscig serca (42, 43). Natomiast obnizenie
ilosci L,CL moze by¢ wynikiem braku tafazyny i nie-
zdolnosci do wiaczania kwasu linolowego do nowo
powstajacych czasteczek CL — u szczuréw i pacjen-
téw pokazano ponad 95% spadek ekspresji mRNA
dla tafazyny (44). Co ciekawe, u zwierzat zaobserwo-
wano kompensacyjny blisko 4- krotny wzrost aktyw-
nosci MLCL-AT, ktoéry jednak pozostawat bez wptywu
na kompozycje CL (44). Dodatkowo w niewydolnych
sercach spada aktywnos¢ iPLA,, na co wskazuje nie-
wielki wptyw inhibitora iPLA, na inkorporacje *C do CL
w poréwnaniu z grupa kontrolng (37). Innym propo-
nowanym mechanizmem odpowiedzialnym za niepra-
widtowosci w CL towarzyszace niewydolno$ci serca
jest spadek liczby mitochondriéw w komoérkach, ktéry
przektada sie na obnizenie ilosci CL.

ZESPOL BARTHA

Bezposrednich dowoddw na istnienie zwigzku przy-
czynowo-skutkowego miedzy zaburzeniami w ilosci
i strukturze czasteczek CL, dysfunkcjg mitochondriow
i rozwijajgcymi sie nieprawidtowosciami w migsniu
sercowym dostarczajg badania nad zespotem Bar-
tha. Zespét Bartha jest rzadkg chorobg recesywng
sprzezona z chromosomem X, ktérej przyczyna jest
mutacja w genie TAZ kodujgcym tafazyne, enzym
odpowiedzialny za fizjologiczng przebudowe czaste-
czek CL (45). Pod wzgledem biochemicznym zespét
charakteryzuje sie spadkiem ilosci CL w btonie mito-
chondrialnej, wzrostem MLCL i zmieniona kompozycja
reszt acylowych CL. Zesp6t Bartha diagnozowany jest
najczesciej we wczesnym dziecinstwie i klinicznie cha-
rakteryzuje sie miopatig serca i miesni szkieletowych,
nawracajgcg neutropenig oraz opdznieniem wzrostu.
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Kardiomiopatia moze przybieraé fenotyp rozstrzeni,
przerostu lub tzw. niescalenia miesnia lewej komory,
a rozwijajgca sie niewydolnos$¢ serca jest najczestszg
przyczyng zgonow. U chorych w mtodym wieku wyste-
puje réwniez duze ryzyko arytmii komorowych.
Wiedze na temat zmian w CL i zwigzanych z tym za-
burzen w funkcjonowaniu mitochondriéw wystepuja-
cych w zespole Bartha czerpiemy gtéwnie z do$wiad-
czen na ludzkich fibroblastach i liniach komérkowych
limfoblastéw. W badaniach tych pokazano, ze mutacije
tafazyny prowadzg do uposledzenia witgczania reszty
kwasu linolowego do czasteczek CL, spadku ilosci
L,CL, wzrostu MLCL i ubozenia bton mitochondrial-
nych w CL (46-49). Dodatkowo obserwowano zaburze-
nia w strukturze i funkcji mitochondriéw, w tym zmniej-
szenie potencjatu blonowego. Pomimo tych zaburzen
komérki zachowywaly na niezmienionym poziomie
produkcje ATP, co moze by¢ tgczone z obserwowa-
nym kompensacyjnym wzrostem masy mitochon-
driow. Natomiast w indukowanych pluripotencjalnych
komérkach macierzystych (iPSC) wywodzacych sie
z fibroblastow pacjentdow z zespotem Bartha, oprdcz
charakterystycznych zmian w CL, obserwowano zmia-
ny w strukturze superkompleku (kompleks I, Il i IV)
oraz drastyczny spadek konsumpcji tlenu i wzrost
produkcji RFT (50). Powyzsze obserwacje znalazty
potwierdzenie u myszy z wyciszonym genem dla tafa-
zyny (51). W sercowych mitochondriach tych zwierzat
opisano spadek ilosci czasteczek CL zawierajacych
kwas linolowy, w szczegélnoéci L,CL. Zmianom w CL
towarzyszyt spadek aktywnosci kompleksu Il i V tancu-
cha oddechowego. Dodatkowo pokazano, ze terapie
nastawione na wzrost aktywnos$ci syntazy kardiolipin
lub zahamowanie aktywnosci iPLA.y nie zapobiegaty
niekorzystnej przebudowie czasteczek CL w ekspery-
mentalnym mysim modelu zespotu Bartha.
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