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Резюме. Систолната дисфункция на лявата камера е крайният резултат от комплексни структурни, клетъчни и молекулни 
нарушения, засягащи съкратителния апарат на миокарда и неговата енергийна хомеостаза. Настоящият обзор 
разглежда ключовите механизми, стоящи в основата на този процес, като акцентира върху миокардното съкраще-
ние и регулацията му от калциевата динамика и състоянието на саркомерите. Представени са основните фактори, 
водещи до развитие на систолна дисфункция – обемно и тензионно обременяване, исхемия, възпаление, амило-
идни и други натрупвания, неврохормонална активация и ендокринни нарушения, оксидативен стрес. Допълнител-
но се разглеждат клетъчни и молекулни механизми, включително дефекти в SERCA2a и Na+/Ca²+ обменник, пато-
логичен ефлукс на Ca²+ през RyR2, промени в титина, увреждане на миофиламентите, протеазомна дисфункция, 
нарушена автофагия, епигенетична регулация, митохондриална дисфункция, стрес на ендоплазмения ретикулум 
и нарушения във връзката между клетките. Комплексното взаимодействие между тези процеси води до прогре-
сивно преструктуриране на миокарда, фиброза, енергиен дефицит и нарушение на съкратителната способност на 
миокарда. Познаването на тези механизми е от значение за по-доброто разбиране на патогенезата на систолната 
дисфункция, както и за разработването на нови терапевтични стратегии за повлияването ѝ.
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Abstract. Left ventricular systolic dysfunction results from complex structural, cellular, and molecular disorders affecting the 
contractile apparatus of the myocardium and its energy homeostasis. This review discusses the key mechanisms of this 
process, with emphasis on myocardial contraction and its regulation by calcium dynamics and integrity of the sarcomeres. 
The main factors leading to the development of systolic dysfunction are presented: volume and tension overload, ischemia, 
infl ammation, amyloid and other deposits, neurohormonal activation and endocrine disorders, oxidative stress. In addition, 
cellular and molecular mechanisms are presented, such as defects in SERCA2a, and Na+/Ca²+ exchanger, pathological 
Ca²+ effl ux through RyR2, alterations in titin phosphorylation, myofi lament damage, proteasome dysfunction, impaired 
autophagy, epigenetic regulation, endoplasmic reticulum stress, and abnormalities in intercellular connectivity. The 
complex interaction between these processes leads to progressive myocardial remodeling, fi brosis, energy defi cit, and 
impaired myocardial contractility. Understanding these mechanisms is important for better understanding the pathogenesis 
of systolic dysfunction as well as for the development of new therapeutic strategies for its treatment.
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Уุไฺ
Систолната дисфункция на лявата камера е край-

ният резултат от комплексни структурни, клетъчни и 
молекулни нарушения, засягащи контрактилния апа-
рат на миокарда и неговата енергийна хомеостаза. 
Тя е основен патофизиологичен механизъм, стоящ 
в основата на сърдечната недостатъчност с редуци-
рана фракция на изтласкване (HFrEF). Характеризи-
ра се с невъзможност за генериране на адекватно 
напрежение и ударен обем за дадената степен на 
натоварване. Развитието ѝ е резултат от взаимо-
действие между хемодинамични фактори (обемно 
и тензионно обременяване), исхемия, възпалителни 
процеси, невроендокринни промени, както и клетъч-
ни и молекулни дефекти, засягащи калциевата ди-
намика, митохондриалната функция и структурната 
организация на саркомерите. 

Съкращение и систолна функция 
Механичната активност на миокарда е свързана 

със саркомерите – високоорганизирани структури, 
изградени от три типа влакна [47]:

Таблица 1. Съкращения  //  Table 1. Abbreviations
Abbreviation/Съкращение Meaning/Значение
АТФ/АТР Аденозинтрифосфат/Adenosine triphosphate

ЛК/LV Левокамерен/Left ventricular

ACEi Angiotensin-converting enzyme inhibitors

AF Atrial fi brillation

ARB Angiotensin receptor blockers

CaMKII Ca²+/calmodulin-dependent protein kinase II

ECM Extracellular matrix

eNOS Endothelial nitric oxide synthase

ET-1 Endothelin-1

HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction

IGF-1 Insulin-like growth factor-1

LOX Lysyl oxidase

MAPK Mitogen-activated protein kinase

MRA Mineralocorticoid receptor antagonists

NF-κB Nuclear factor kappa B

PKA Protein kinase A

PKC Protein kinase C

PKG Protein kinase G

RAAS Renin–angiotensin–aldosterone system

ROS Reactive oxygen species

RyR2 Ryanodine receptor type 2

SERCA2a Sarco/endoplasmic reticulum Ca²+-ATPase 2a

SR Sarcoplasmic reticulum

TnI Troponin I

UPR Unfolded protein response

UPS Ubiquitin-proteasome system

βARK β-adrenergic receptor kinase

Iඖගක඗ඌඝඋගඑ඗ඖ

Left ventricular systolic dysfunction is the fi nal result 
of complex structural, cellular, and molecular disorders 
aff ecting the myocardial contractile apparatus and its 
energy homeostasis. It is the primary pathophysiological 
mechanism of heart failure with reduced ejection fraction 
(HFrEF). It is characterized by an inability to generate 
adequate tension and stroke volume for a given level of 
load. Its development results from interactions between 
hemodynamic factors (volume and pressure overload), 
ischemia, infl ammatory processes, neuroendocrine 
changes, as well as cellular and molecular defects in-
volving calcium handling, mitochondrial function, and 
the structural organization of sarcomeres. 

Contraction and systolic function
The mechanical activity of the myocardium is as-

sociated with sarcomeres, which are highly organized 
structures made up of three types of fi bers [47]. These 
fi bers include:
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  дебели филаменти с диаметър около 15 nm, 
основно съставени от няколко стотин молекули ми-
озин II;

  тънки филаменти с диаметър около 7 nm, из-
градени от 300-400 актинови молекули;

  гигантски еластичен протеин титин (коннектин).
В норма сърдечното съкращение се иниции-

ра от пропагиращия акционен потенциал, гене-
риран от синусовите пейсмейкърни клетки [134]. 
При деполяризацията на мембраната се отварят 
волтаж-зависимите L-тип Ca2+ каналчета на цитоп-
лазмената мембрана, през които започва навлиза-
не на Ca2+ към вътрешността на клетката (фиг. 1). 
Посредством тип 2 каналчетата на рианодиновите 
рецептори този начален инфлукс на Ca2+ предиз-
виква Ca2+ ефлукс от саркоплазмения ретикулум, 
като концентрацията на калциевите йони в цитозо-
ла бързо се повишава. Те се свързват с тропонин С 
на тропониновия комплекс, съставен от три субеди-
ници – тропони С, I и Т. Следва свързване на тропо-
нина с тропомиозина, разположен по дължината на 
актиновия филамент. При ниски концентрации на 
калциевите йони тропомиозинът блокира свързва-
щите места за миозин на актина [92]. При повиша-
ване на концентрацията на калциевите йони тропо-
миозинът освобождава свързващите места и дава 
възможност за взаимодействие между миозина и 
актина [135]. Поемането на Ca2+ от саркоплазме-
ния ретикулум чрез Ca2+-АТФаза и извеждането му 
извън клетката от Na+/Ca2+ обменник води до пони-
жаване на цитоплазменото Ca2+ ниво и релаксация 
на клетката. Чувствителността на миофиламентите 
към Ca2+ се регулира от фосфорилирането на тро-
понин I (TnI) при серинови остатъци 23 и 24. Фос-
форилирането на миозин-свързващия протеин С и 
регулаторната лека верига на миозина също про-
меня чувствителността към калциевите йони, но в 
по-малка степен [134].

Сърдечна производителност – това е способ-
ността на сърцето да изтласква кръв към артериал-
ното русло. Представя се като сърдечен дебит или 
като ударен обем. Сред факторите, модулиращи сър-
дечната производителност, са сърдечната честота, 
пред- и следнатоварването, контрактилното състоя-
ние на миокарда, камерната геометрия, ригидността/
къмплайънсът на миокарда, вентрикулоартериалното 
куплиране, неврохуморалната активност [88].

Инотропия – този термин се използва за озна-
чаване на силата на мускулното съкращение, т.е. 
напрежението, генерирано по време на съкраще-
нието. Силата, създавана при съкращението на из-
олиран мускул зависи от дължината на саркомери-
те, интрацелуларната концентрация на калциевите 
йони, скоростта на скъсяване на саркомерите при 
съкращение срещу нулево натоварване, типа на 

  thick fi laments with a diameter of about 15 
nm, mainly composed of several hundred myosin II 
molecules,

  thin fi laments with a diameter of approximately 7 
nm, made up of 300-400 actin molecules,

  giant elastic protein titin (connectin).
Usually, cardiac contraction is initiated by a prop-

agating action potential generated by sinus pace-
maker cells [134]. Upon membrane depolarization, 
voltage-gated L-type Ca2+ channels in the cytoplas-
mic membrane open, allowing Ca2+ to enter the cell 
(Fig. 1). Via type 2 ryanodine receptor channels, 
this initial infl ux of Ca2+ triggers Ca2+ effl  ux from the 
sarcoplasmic reticulum. Consequently, cytosolic cal-
cium ion concentration rapidly increases. The ions 
then bind to troponin C of the troponin complex, 
which consists of three subunits – troponin C, I, and 
T. Troponin then binds to tropomyosin, which is lo-
cated along the length of the actin fi lament. At low 
calcium ion concentrations, tropomyosin blocks the 
myosin binding sites on actin [92]. When the con-
centration of calcium ions increases, tropomyosin 
releases the binding sites and allows interaction be-
tween myosin and actin [135]. The reuptake of Ca2+ 
into the sarcoplasmic reticulum by Ca2+-ATPase and 
its extrusion from the cell by the Na+/Ca2+ exchang-
er leads to a decrease in the cytoplasmic Ca2+ level 
and relaxation. Myofi lament Ca2+ sensitivity depends 
on the phosphorylation of troponin I (TnI) at serine 
sites 23 and 24. Phosphorylation of myosin-binding 
protein C and the myosin regulatory light chain also 
alters the sensitivity to calcium ions, but to a lesser 
extent [134].

Cardiac performance (the ability of the heart to 
eject blood into the arterial system) is expressed as 
cardiac output or as stroke volume. Factors which 
modulate cardiac performance include heart rate, 
preload and afterload, myocardial contractile state, 
ventricular geometry, myocardial stiff ness/compli-
ance, ventriculo-arterial coupling, and neurohumoral 
activity [88].

Inotropy is а term used to describe the strength 
of muscle contraction, i.e., the tension generated 
during contraction. In an isolated muscle, force de-
pends on sarcomere length, intracellular calcium 
ion concentration, the velocity of sarcomere short-
ening during contraction against zero load, myosin 
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Съкращения // Abbreviations: ATP – аденозинтрифосфат // adenosine triphosphate, ADP – аденозиндифосфат // adenosine diphosphate, 
Pi – неорганичен фосфат // inorganic phosphate

Фиг. 1. Последователност от събития при сърдечното съкращение // Fig. 1. Sequence of events in cardiac contraction
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миозина (алфа или бета) и състоянието на фосфо-
рилиране на миозина. За практически цели инотро-
пията се дефинира като „сила“ [88].

Фактори, определящи инотропното състояние 
(инотропията): 

  Дължина на мускула, свързана с хетерометрич-
ната авторегулация (механизъм на Frank-Starling).

  Хомеометрична авторегулация (ефект на von 
Anrep – повишаване на миокардния контрактилитет, 
развиващо се до минути след покачване на следнато-
варването) [10, 38, 114]. Без този ефект повишението на 
аортното налягане би водило до намаляване на удар-
ния обем и компрометиране на органната перфузия.

  Отношение „сила-честота“ (хронотропна 
инотропия, ефект на стълбата). В норма повиша-
ването на честотата на съкращенията води до уве-
личаване на силата им вследствие на многократно 
повтарящо се навлизане на Ca2+ с всяка следваща 
деполяризация и натрупване на цитозолен калций 
[16]. При влошаване на сърдечната функция ген-
ната експресия се променя от нормалния тип при 
възрастни към този от феталния живот с резултат 
– инверсия на кривата сила-честота.

  Автономна активност. Вагусовото активи-
ране потиска инотропията много бързо (в рамките 
на секунди, особено в предсърдията), като ефек-
тът е фазово зависим от момента на стимулация 
в сърдечния цикъл, като отзвучаването му също е 
бързо [49, 82]. За разлика от това, симпатикусовият 
(β-адренергичен) положителен инотропен ефект се 
развива по-бавно – в рамките на няколко до десет-
ки секунди, тъй като механизмът му изисква посре-
дници и фосфорилиране на таргетни молекули. 

Контрактилитет – способност за развиване на 
напрежение и достигане на скорост на скъсяване на 
миоцитите при съкращението на миокарда при фи-
ксирана сърдечна честота, независимо от пред- и 
следнатоварването [16]. Повишава се при симпати-
кусова стимулация, въздействие на катехоламини, 
медикаменти, калциеви йони, хипертермия (поло-
жителен инотропен ефект). Повишаването на ми-
окардния контрактилитет обикновено се представя 
като еднопосочна промяна на силата и скоростта на 
съкращението, представена с изместване на крива-
та сила-скорост [88]. Кривата на мощността се гене-
рира от произведението на силата и скоростта във 
всяка точка от кривата сила-скорост [88].

О็ใไุใ฾ ๅๆ฾ํ฾ใ฾ ฽ึ ๆึ฽ุ฾่฾฻ 
ใึ ็฾็่ไแใึ ฺ฾็๊้ใเ์฾๕

Обемно обременяване и левокамерна дила-
тация
При хронично обемно обременяване, каквото е 

налице напр. при митрална и аортна регургитация, 

type (alpha or beta), and myosin phosphorylation 
state. For practical purposes, inotropy is defined as 
“force” [88].

Determinants of the inotropic state (inotropy): 
  Muscle length, related to heterometric autoregu-

lation (the Frank–Starling mechanism). 
  Homeometric autoregulation (von Anrep ef-

fect – an increase in myocardial contractility devel-
oping within minutes after an increase in afterload) 
[10,38,114]. Without this eff ect, an aortic pressure el-
evation would reduce stroke volume and compromise 
organ perfusion.

  Force-frequency relation (chronotropic inot-
ropy, staircase eff ect). Typically, increasing heart rate 
leads to an increase in force due to repeated Ca2+ entry 
with each depolarization and accumulation of cytoso-
lic calcium [16]. In depressed cardiac function, gene 
expression shifts from the normal adult pattern toward 
the fetal program, resulting in inversion of the force–
frequency curve.

  Autonomic activity. Vagal activation suppresses 
inotropy very rapidly (within seconds, especially in the 
atria), and the eff ect depends on the timing of stimula-
tion in the cardiac cycle and also dissipates quickly [49, 
82]. In contrast, sympathetic (β-adrenergic) positive 
inotropic eff ect develops more slowly (over several 
to tens of seconds) because its mechanism requires 
second messengers and phosphorylation of target 
molecules. 

Contractility – the ability to develop tension and a 
rate of myocyte shortening during myocardial contrac-
tion at a fi xed heart rate, independent of preload and af-
terload [16]. It increases with sympathetic stimulation, 
the action of catecholamines, drugs, calcium ions, hy-
perthermia, etc. (positive inotropic eff ect). The increase 
in myocardial contractility is usually represented as a 
unidirectional change in the force and velocity of con-
traction, illustrated by a shift of the force–velocity curve 
[88]. The power curve is generated from the product of 
force and velocity at each point of the force–velocity 
curve [88].

Lඍඉඌඑඖඏ උඉඝඛඍඛ ඗ඎ ඛඡඛග඗ඔඑඋ 
ඌඡඛඎඝඖඋගඑ඗ඖ

Volume overload and left ventricular dilatation
With chronic volume overload as in mitral and 

aortic regurgitation, ventricular septal defect, or 
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дефект на междукамерната преграда или проходим 
артериален проток, лявата камера се разширява, 
за да поеме увеличения приток на кръв [63, 64, 96]. 
Първоначално в резултат от това по механизма на 
Frank-Starling настъпва компенсаторно увеличаване 
на ударния обем. С времето обаче прекомерното раз-
тягане на камерните стени води до преразтягане на 
саркомерите, до нарушаване на геометрията на ка-
мерата, инфилтрация с възпалителни клетки, увреж-
дане и реорганизация на екстрацелуларния матрикс, 
до изтъняване на стените, като същевременно все 
повече нараства стресът на камерната стена [28, 98]. 
След достигане на границата от около 2.2 μm дължи-
на на саркомерите камерният ударен обем започва 
да намалява. Развива се енергиен дефицит в миоци-
тите и се активират сигнали за апоптоза и ремоде-
лиране. Вследствие на това настъпва прогресивно 
намаляване на контрактилитета. Хроничното обемно 
обременяване също така води до активиране на ре-
нин−ангиотензин−алдостероновата система (RAAS) 
и до развитие на фиброза. Ангиотензин II стимулира 
фибробластната пролиферация и синтеза на колаген, 
в следствие на което настъпва интерстициална фи-
броза и ремоделиране на миокарда, като блокиране-
то на RAAS (ACE инхибитори, блокери на ангиотензи-
новите рецептори, минералкортикоидни антагонисти) 
значимо понижава ремоделирането и подобрява пре-
живяемостта при пациентите със сърдечна недоста-
тъчност (СН) [8, 57]. Резултатът от описаните промени 
при обемно ЛК обременяване е постепенно развива-
ща се систолна дисфункция.

Тензионно обременяване
При артериална хипертония, клапна аортна 

стеноза и други варианти на обструкция на изхо-
дящия кръвоток, ЛК функционира срещу повишено 
следнатоварване [63, 95]. Механизмът за адапта-
ция към повишеното следнатоварване е концен-
тричната ЛК хипертрофия, понижаваща стреса на 
стената и помагаща за поддържане на помпената 
функция въпреки повишеното следнатоварване [62, 
115, 127]. Увеличаването на дебелината на камер-
ната стена не е придружено от съответно развитие 
на коронарното съдово русло (неадекватна ангио-
генеза). Това прави субендокарда по-податлив на 
исхемия [23]. Хипертрофиралият миокард изисква 
повече енергия. При неадекватната коронарна пер-
фузия това води до хроничен енергиен дефицит, 
исхемия и активиране на апоптозата [107]. Освен 
това в интерстициума се натрупва колаген – интер-
стициална фиброза, повишаваща ригидността на 
миокарда и допълнително нарушаваща контракти-
литета [107]. В това фиброзно ремоделиране участ-
ват хормонални (напр. ангиотензин II, алдостерон) 
и възпалителни пътища, усилващи фиброзата и 

patent ductus arteriosus, the left ventricle dilates to 
accommodate the increased infl ow [63,64,96]. Ini-
tially, via the Frank–Starling mechanism, this results 
in compensatory augmentation of stroke volume. 
Over time, however, excessive wall stretch leads to 
sarcomere overstretching, distortion of ventricular 
geometry, infl ammatory cell infi ltration, injury and 
reorganization of the extracellular matrix, and wall 
thinning, while wall stress progressively rises [28, 
98]. After reaching a limit of about 2.2 μm of sarco-
mere length, ventricular stroke volume begins to de-
crease. An energy defi cit develops in myocytes and 
signals for apoptosis and remodeling are activated. 
As a result, a progressive decrease in contractility 
occurs. Chronic volume overload also leads to acti-
vation of the renin-angiotensin-aldosterone system 
(RAAS) and the development of fi brosis. Angiotensin 
II stimulates fi broblast proliferation and collagen syn-
thesis, resulting in interstitial fi brosis and myocardial 
remodeling, and RAAS blockade (ACEi, ARB, MRA) 
signifi cantly reduces remodeling and improves sur-
vival in heart failure patients [8, 57]. The net eff ect of 
these changes in LV volume overload is a gradually 
developing systolic dysfunction.

Pressure overload

In arterial hypertension, valvular aortic steno-
sis, and other types of outflow obstruction, the left 
ventricle functions against increased afterload [63, 
95]. The mechanism of adaptation to the increased 
afterload is concentric left ventricular hypertrophy, 
which reduces wall stress and helps maintain the 
pump function despite increased afterload [62, 115, 
127]. The increase in ventricular wall thickness is 
not accompanied by a corresponding development 
of the coronary vascular bed (inadequate angiogen-
esis). This makes the subendocardium more prone 
to ischemia [23]. The hypertrophied myocardium 
requires more energy. In inadequate coronary per-
fusion, this leads to chronic energy deficiency, isch-
emia, and activation of apoptosis [107]. In addition, 
collagen accumulates in the interstitium, i.e. inter-
stitial fibrosis develops that increases myocardial 
stiffness and further impairs contractility [107]. This 
fibrotic remodeling involves hormonal (e.g. angio-
tensin II, aldosterone) and inflammatory pathways, 
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ремоделирането чрез активиране на TGF-β, MAPK, 
NF-κB и др. и ускоряващи преминаването към сис-
толна дисфункция и клинично изявена СН [20, 91]. 

Развитието на СН значително влошава прогноза-
та при пациентите с тензионно обременяване, като 
при болните със симптоматичната аортна клапна 
стеноза средната преживяемост е под 5 год. [100].

Миокардна исхемия
Намаленият коронарен кръвоток е причина за 

недостиг на кислород и енергия в кардиомиоцити-
те. Това в свързано с намалено образуване на АТФ 
при аеробния метаболизъм. Липсата на достатъч-
но енергийни субстрати нарушава активността на 
йонните помпи, вкл. SERCA2a (sarco/endoplasmic 
reticulum Ca²+-ATPase 2a) и Na+/K+-АТФаза, което е 
причина за вътреклетъчен калциев дисбаланс със 
съответните последствия.

При миокарден инфаркт некрозата на кардио-
миоцитите води до загуба на контрактилен ми-
окард. Това е пряка причина за влошаване на сис-
толната функция, като камерното ремоделиране от 
своя страна допълнително задълбочава систолна-
та дисфункция [35]. Освен това са налице и зони 
на исхемия без некроза. При миокардна исхемия се 
развиват промени като митохондриална дисфунк-
ция, повишено образуване на ROS и промяна на 
калциевата динамика, водещи до понижаване на 
контрактилитета. Допълнителен механизъм е хи-
бернираният миокард при хронично понижена пер-
фузия – състояние на метаболитна адаптация с 
нарушено митохондриално дишане и забавено из-
черпване на АТФ с последващо потискане на кон-
трактилитета с резултат запазване на клетъчната 
жизнеспособност, но за сметка на ефективността на 
помпената функция [60]. Налице е взаимодействие 
между тези процеси – остра загуба на тъкан, хро-
нични структурни и функционални нарушения и ме-
таболитна адаптация. В крайна сметка се достига 
до прогресивно влошаване на систолната функция 
на лявата камера.

Възпаление
Имунният отговор при миокардит води до ин-

филтрация от лимфоцити и макрофаги, освобожда-
ване на цитокини (напр. TNF-α) и директно увреж-
дане на кардиомиоцитите. Резултатът е клетъчна 
некроза, апоптоза и загуба на миокард. В някои 
случаи възпалителната реакция протича с т.нар. ци-
токинова буря, допълнително увреждаща миокарда 
и водеща до прогресия на заболяването. В допъл-
нение, при възпаление е налице активиране на 
фибробластите и секреция на компоненти на ЕСМ 
(колаген I/III), както и образуване на цитокини и ма-
триксни металопротеинази, което е причина за раз-

enhancing fibrosis and remodeling through activa-
tion of TGF-β, MAPK, NF-κB, etc. and accelerating 
the transition to systolic dysfunction and clinically 
manifest HF [20, 91]. 

The development of heart failure signifi cantly wors-
ens the prognosis in patients with pressure overload, 
and in patients with symptomatic aortic valve stenosis, 
the mean survival is less than 5 years [100].

Myocardial ischemia

Reduced coronary blood fl ow causes a lack of ox-
ygen and energy in cardiomyocytes. This is associat-
ed with decreased ATP formation in aerobic metabo-
lism. The lack of suffi  cient energy substrates disturbs 
the activity of ion pumps, including SERCA2a and 
Na+/K+-ATPase, which causes an intracellular calcium 
imbalance. 

In myocardial infarction, cardiomyocyte necro-
sis leads to loss of contractile myocardium. This is a 
direct cause of deterioration of systolic function, with 
ventricular remodeling, in turn, further worsening sys-
tolic dysfunction [35]. In addition, there are also areas 
of ischemia without necrosis. In myocardial ischemia, 
changes such as mitochondrial dysfunction, increased 
ROS formation and altered calcium dynamics devel-
op, leading to a decrease in contractility. An additional 
mechanism is the hibernated myocardium in chronical-
ly reduced perfusion – a state of metabolic adaptation 
with impaired mitochondrial respiration and delayed 
ATP depletion with subsequent suppression of contrac-
tility, with the result – preservation of cell viability, but 
at the expense of the effi  ciency of the pumping function 
[60]. There is an interaction between these process-
es – acute tissue loss, chronic structural and functional 
disorders, and metabolic adaptation. Ultimately, this 
leads to a progressive deterioration of left ventricular 
systolic function.

Infl ammation

The immune response in myocarditis results in 
lymphocyte and macrophage infi ltration, cytokine re-
lease (e.g., TNF-α), and direct cardiomyocyte damage. 
The result is cell necrosis, apoptosis, and loss of myo-
cardium. In some cases, the infl ammatory response 
develops with the so-called “cytokine storm,” further 
damaging the myocardium and leading to disease pro-
gression. In addition, infl ammation involves activation 
of fi broblasts and secretion of ECM components (col-
lagen I/III), as well as the production of cytokines and 
matrix metalloproteinases, which causes destruction 
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рушаване на нормалния екстрацелуларен матрикс, 
развитие на фиброза и патологично ремоделиране 
на миокарда [26, 79]. При част от пациентите възпа-
лението е самоограничаващо се, но при други пре-
минава в хронична фаза и води до прогресираща 
систолна дисфункция, като по такъв начин миокар-
дитът е едновременно и остър, и хроничен етиоло-
гичен фактор за СН [128].

Оксидативен стрес и митохондриална 
дисфункция
Образуването на реактивни кислородни видо-

ве (ROS) е универсален механизъм за уврежда-
не на миокарда. ROS въздействат върху липидите 
в клетъчните мембрани, модифицират белтъци и 
увреждат митохондриалната ДНК. Нарушава се 
електронно транспортната верига и продукцията на 
АТФ. Повишеният оксидативен стрес е съпроводен 
с изчерпване на антиоксидантните ензими и други 
молекули, регулиращи редокс-баланса [37]. По дан-
ни на Tsutsui и сътр. оксидативният стрес при СН 
се дължи основно на увеличено образуване на ре-
активни кислородни видове (ROS), а не толкова на 
отслабването на антиоксидантната защита в сърце-
то [129]. Увредените и неадекватно функциониращи 
митохондрии произвеждат големи количества ROS, 
които се натрупват в клетката и задълбочават увреж-
дането на миокарда. Митохондриалната дисфунк-
ция води до калциево обременяване и активиране 
на проапоптозни сигнали [37]. Митохондриалните 
нарушения с нарушено производство на енергия и 
изчерпване на енергийните запаси, натрупване на 
Ca²+, образуване на ROS и нарушено вътреклетъч-
но предаване на сигнали са свързани със сърдечна 
дисфункция в хода на развитието на редица сърдеч-
ни заболявания. Всичко това намалява енергийния 
резерв на клетките и ограничава способността им 
да генерират адекватна контрактилна сила. При хро-
нични заболявания това е един от водещите меха-
низми за прогресията към систолна дисфункция.

Заболявания с инфилтрация и натрупване 
в миокарда
Към тази група спадат заболявания, при които 

в миокарда се отлагат абнормни белтъци, липиди 
или въглехидрати, водещи до структурни и функ-
ционални нарушения в него.

Амилоидозата е класически пример за забо-
ляване, при което абнормни белтъци се отлагат в 
интерстициума на миокарда [43]. Натрупването на 
амилоид между миоцитите води до повишаване на 
ригидността на миокарда и до постепенно наруша-
ване на камерното пълнене и контрактилитета. Тези 
промени са съпроводени от компресия и значител-
на редукция на лумена на интрамуралните съдове, 

of the normal extracellular matrix, development of fi -
brosis, and pathological remodeling of the myocardium 
[26,79]. In some patients, the infl ammation is self-limit-
ing, but in others it progresses to a chronic phase and 
leads to progressive systolic dysfunction, thus making 
myocarditis both an acute and chronic etiological factor 
for heart failure [128].

Oxidative stress and mitochondrial 
dysfunction

The formation of reactive oxygen species (ROS) 
is a common mechanism of myocardial damage. ROS 
aff ect lipids in cell membranes, modify proteins, and 
damage mitochondrial DNA. The electron transport 
chain and ATP production are disturbed. Increased 
oxidative stress is accompanied by depletion of an-
tioxidant enzymes and other molecules regulating re-
dox balance [37]. According to Tsutsui et al., oxidative 
stress in heart failure is mainly due to increased for-
mation of ROS, rather than to impaired antioxidant de-
fense [129]. Damaged and inadequately functioning 
mitochondria produce large amounts of ROS, which 
accumulate in the cell and exacerbate myocardial 
damage. Mitochondrial dysfunction leads to calcium 
overload and activation of signals inducing apoptosis 
[37]. Mitochondrial disorders with impaired energy 
production and depletion of energy stores, Ca²+ accu-
mulation, formation of reactive oxygen species, and 
impaired intracellular signaling are associated with 
cardiac dysfunction in the course of the development 
of a number of heart diseases. All of this reduces the 
energy reserve of cells and limits their ability to gen-
erate adequate contractile force. In chronic diseases, 
this is one of the leading mechanisms for the progres-
sion of systolic dysfunction.

Diseases with infi ltration and depositions 
in the myocardium 
This group includes diseases in which abnormal 

proteins, lipids or carbohydrates are deposited in the 
myocardium, leading to structural and functional disor-
ders in the myocardium.

Amyloidosis is a classic example of a disease 
where abnormal proteins are deposited in the myo-
cardial interstitium [43]. The accumulation of amy-
loid fi brils between myocytes leads to an increase 
in myocardial stiff ness, and a gradual worsening of 
ventricular fi lling and contractility. These changes 
are accompanied by compression and a signifi cant 
reduction of the lumen of intramural vessels, as well 
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както и намаляване на плътността на капилярите 
[24]. Това води до влошаване на перфузията, което 
допълнително нарушава енергийния метаболизъм 
на кардиомиоцитите. 

Подобни ефекти се наблюдават и при други бо-
лести с натрупване, например при болестта на Фаб-
ри (Х-свързано лизозомно заболяване с дефицит на 
алфа-галактозидаза [6]), при която в лизозомите на 
кардиомиоцитите се натрупват сфинголипиди (ос-
новно globotriaosylceramide, Gb3), като следствието 
е лизозомна дисфункция, възпаление, оксидативен 
стрес [40]. Развиват се хипертрофия на миоцитите, 
нарушение на калциевата хомеостаза, апоптоза, 
некроза и фиброза [6]. 

При гликогенози (напр. болест на Помпе) пре-
комерното лизозомно натрупване на гликоген в ми-
окарда води до дезорганизация на саркомерите, 
хипертрофия, смущения в контрактилния апарат и 
прогресираща СН [84].

Ренин-ангиотензин-алдостеронова система 
Хронично повишената активност на RAAS е ха-

рактерна за редица сърдечносъдови заболявания и 
е един от основните механизми в прогресията на СН 
[48, 66]. Ангиотензин II стимулира хипертрофията и 
фиброзата чрез MAPK и TGF-β сигнални каскади, 
което води до ремоделиране на миокарда. Aлдосте-
ронът увеличава кръстосаното свързване на кола-
гена чрез LOX [106, 112]. В резултат на тези ефекти 
настъпват структурни промени, повлияващи небла-
гоприятно съкратимостта на миокарда. Освен това 
RAAS усилва оксидативния стрес и възпалителните 
процеси, увреждащи кардиомиоцитите и нарушава-
щи контрактилитета. Продължителното активира-
не на системата води до прогресираща систолна 
дисфункция, като блокирането ѝ (ACE инхибитори, 
ARB, минералокортикоидни антагонисти) е основен 
терапевтичен подход при пациентите със СН [66].

Хронична β-адренергична активация
При хронична СН се установяват повишени 

плазмени нива на катехоламините, следствие от 
персистираща симпатикоадренергична активация. 
В началните стадии това активира β-адренергич-
ните рецептори в кардиомиоцитите, като увеличава 
цикличния АМФ, активира протеинкиназа А (PKA) 
и повишава контрактилитета чрез фосфорилиране 
на калциеви каналчета, фосфоламбан и тропонин I. 
Хроничната стимулация обаче води до намаляване 
на чувствителността и броя на β-рецепторите чрез 
механизми, включващи β-адренорецепторна киназа 
(βARK) и интернализиране на рецепторите [74, 131, 
132]. Това потиска отговора на миокарда към симпа-
тикусовите стимули. Намалената чувствителност и 
инхибирането на β-адренергичните рецептори могат 

as by a decrease in capillary density [24]. This re-
sults in reduced perfusion that further disturbs car-
diomyocyte energy metabolism.

Similar eff ects occur in other storage diseases, for 
example Fabry disease (X-linked lysosomal disorder 
due to α-galactosidase defi ciency [6]), in which sphin-
golipids (mainly globotriaosylceramide, Gb3) accumu-
late in cardiomyocyte lysosomes, leading to lysosomal 
dysfunction, infl ammation, and oxidative stress [40]. 
Myocyte hypertrophy, calcium homeostasis disorder, 
apoptosis, necrosis, and fi brosis develop [6]. 

In glycogenoses (e.g., Pompe disease), exces-
sive lysosomal glycogen storage in the myocardium 
causes sarcomere disorganization, hypertrophy, dis-
turbances in the contractile apparatus, and progres-
sive HF [84].

Renin–angiotensin–aldosterone system 

Chronically increased RAAS activity is found in a 
number of cardiovascular diseases and is one of the pri-
mary mechanisms in heart failure progression [48,66]. 
Angiotensin II stimulates hypertrophy and fi brosis via 
MAPK and TGF-β cascades, leading to myocardial re-
modeling. Aldosterone increases collagen cross-link-
ing via LOX [106, 112]. These eff ects lead to structural 
changes that adversely aff ect myocardial contractility. 
In addition, the RAAS enhances oxidative stress and 
infl ammatory processes that damage cardiomyocytes 
and impair contractility. Prolonged activation of this 
system leads to progressive systolic dysfunction, and 
its blockade (ACE inhibitors, ARBs, mineralocorticoid 
antagonists) is the main therapeutic approach in pa-
tients with heart failure [66].

Chronic β-adrenergic activation 
In chronic heart failure, elevated plasma levels of 

catecholamines are found, as a consequence of per-
sistent sympathoadrenergic activation. In the initial 
stages, this activates β-adrenergic receptors in car-
diomyocytes, increasing cyclic AMP, activating protein 
kinase A (PKA), and increasing contractility by phos-
phorylation of calcium channels, phospholamban, and 
troponin I. Chronic stimulation, however, leads to a 
decrease in the sensitivity and number of β-receptors 
through mechanisms involving β-adrenergic receptor 
kinase (βARK) and receptor internalization [74, 131, 
132]. This inhibits the myocardial response to sympa-
thetic stimuli. Beta-adrenergic receptor desensitization 
or down-regulation can be considered an adaptive pro-
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да се разглеждат като адаптивен процес (действащ 
като β-адренергична блокада), предпазващ увреде-
ното сърце от развитие на летални камерни аритмии 
при условия на повишена симпатикусова активност 
и повишени нива на катехоламините при СН [80]. Ус-
поредно с това се наблюдават изчерпване на енер-
гийните резерви, нарушена митохондриална функ-
ция и натрупване на Ca²+ в цитозола.

Важен компонент е активирането на Ca²+/калмо-
дулин-зависимата протеинкиназа II (CaMKII), която 
фосфорилира рианодиновите рецептори (RyR2) и 
калциевите каналчета, причина за спонтанен диас-
толен ефлукс на Ca²+ и повишен риск от развитие 
на ритъмни нарушения [130, 133, 138]. Хронично 
повишената β-адренергична активност също така 
води до активиране на пътища на апоптоза и некро-
за, допринасяйки за прогресивна загуба на функ-
циониращи кардиомиоцити. Крайният резултат е 
постепенна редукция на контрактилната функция и 
развитие на изразена систолна дисфункция. 

Ендокринни заболявания/нарушения

Хипо- и хипертиреоидизъм 
Тиреоидните хормони регулират експресията 

на ключови сърдечни гени и повлияват инотропи-
ята, лузитропията, сърдечната честота и перифер-
ната хемодинамика. Т3 индуцира транскрипцията 
на α-MHC и SERCA2a, докато потиска β-MHC, което 
е свързано с повишаване на контрактилната кине-
тика и релаксацията [32, 55, 139]. При хипертирео-
идизъм сърцето функционира в условия на хипер-
метаболизъм, като са налице тахикардия, повишен 
контрактилитет, увеличен минутен обем, повишена 
кислородната консумация и риск от ритъмни на-
рушения [1, 90]. Хронично повишените тиреоидни 
хормони усилват оксидативния стрес (увеличено 
генериране на ROS и/или изчерпване на антиокси-
дантната защита), което води до митохондриално 
увреждане, Ca²+-дисрегулация и електрическа нес-
табилност [42, 87]. 

При хипотиреоидизъм се установяват намале-
на експресия/активност на SERCA2a и измества-
не на миозиновия изоензимен профил към β-MHC 
(по-бавна изоформа), редуцирана β-адренергична 
чувствителност, намалена лузитропия и понижава-
не на контрактилитета [32, 55, 59, 139]. Паралелно 
се развиват интерстициални промени (натрупване 
на гликозаминогликани и колаген), увеличена ри-
гидност и нарушение както на диастолната, така и 
систолната функция [30, 41].

И при двата типа нарушение на тиреоидна-
та функция комбинацията от генно препрограми-
ране на контрактилния апарат, митохондриална 
дисфункция, ROS-медиирано увреждане и ремоде-
лиране на ECM води до структурно и функционално 

cess (acting as β-adrenergic blockade) that protects 
the damaged heart from developing lethal ventricular 
arrhythmias under conditions of increased sympathet-
ic activity and elevated catecholamine levels in heart 
failure [80]. Depletion of energy reserves, impaired mi-
tochondrial function, and accumulation of Ca²+ in the 
cytosol are also observed.

An important component is the activation of Ca²+/
calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII), 
which phosphorylates ryanodine receptors (RyR2) and 
calcium channels, causing spontaneous diastolic Ca²+ 
effl  ux and an increased risk of developing rhythm dis-
orders [130, 133, 138]. Chronically elevated β-adren-
ergic activity also leads to activation of apoptosis and 
necrosis pathways, contributing to the progressive loss 
of functioning cardiomyocytes. The result is a gradual 
reduction in contractile function and the development 
of marked systolic dysfunction. 

Endocrine diseases/disorders 

Hypo- and hyperthyroidism
Thyroid hormones regulate the expression of key 

cardiac genes and infl uence inotropy, lusitropy, heart 
rate, and peripheral hemodynamics. T3 induces tran-
scription of α-MHC and SERCA2a, and inhibits β-MHC, 
changes associated with enhanced contractile kinetics 
and relaxation [32, 55, 139]. In hyperthyroidism, the 
heart operates under hypermetabolic conditions with 
tachycardia, increased contractility and cardiac out-
put, higher oxygen consumption, and increased risk of 
arrhythmias [1, 90]. Chronically increased thyroid hor-
mones intensify oxidative stress (greater ROS genera-
tion and/or antioxidant depletion), leading to mitochon-
drial injury, Ca²+ dysregulation, and electrical instability 
[42, 87]. 

In hypothyroidism, SERCA2a expression/activity is 
reduced and the myosin isoenzyme profi le shifts toward 
β-MHC (the slower isoform), β-adrenergic sensitivity is 
reduced, lusitropy is impaired, and contractility is de-
creased [32, 55, 59, 139]. In parallel, interstitial changes 
develop (accumulation of glycosaminoglycans and col-
lagen), with increased rigidity, and impairment of both 
diastolic and systolic function [30, 41].

In both types of thyroid dysfunction, the combina-
tion of genetic reprogramming of the contractile ap-
paratus, mitochondrial dysfunction, ROS-mediated 
damage, and ECM remodeling leads to structural and 
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ремоделиране на миокарда със склонност към раз-
витие на систолна дисфункция и СН [87, 90, 143]. 

Захарен диабет
Диабетната кардиомиопатия представлява 

структурно и функционално увреждане на миокарда 
при лица с диабет (без връзка с коронарна болест 
или хипертония). При нея е възможно наличие както 
на систолна, така и на диастолна дисфункция [11]. 
Хроничната хипергликемия и натрупването на маст-
ни киселини (с тяхната липотоксичност) водят до об-
разуване на AGE (advanced glycation end products) 
и реактивни кислородни видове. Тези фактори, за-
едно с митохондриалната дисфункция, са причина 
за увреждане на сърдечния мускул и допринасят за 
патологично ремоделиране и фиброза [51,109, 125]. 
Освен това, при захарен диабет SERCA2a е намале-
на или функционално потисната, което се отразява 
негативно върху калциевата регулация, релаксация-
та и контрактилната функция [146].

Акромегалия
Акромегалията е причина за развитие на кон-

центрична хипертрофия на миокарда, която с вре-
мето може да прогресира до камерна дилатация, 
интерстициална фиброза и понижен контрактили-
тет [116]. Развитието на сърдечното засягане пре-
минава през: (1) активен хиперкинетичен стадий, 
(2) стадий на хипертрофия и ремоделиране с ин-
терстициална фиброза и (3) терминална фаза с 
дилатация на камерите, изразена систолна и ди-
астолна дисфункция и застойна сърдечна недос-
татъчност. Неконтролираният GH/IGF-1 статус при 
акромегалия е свързан с повишен риск от аритмии, 
сърдечна недостатъчност и ранна смърт, макар че 
клинично изявената систолна дисфункция е срав-
нително рядка [29]. 

Феохромоцитом
Феохромоцитомът, чрез хроничната секреция 

на катехоламини, води до токсично увреждане на 
миокарда, което може да се изяви като обратима 
Takotsubo-подобна кардиомиопатия при остро въз-
действие (отзвучаваща след отстраняване на тумо-
ра) [67, 123, 141]. При продължителна експозиция 
ефектите включват митохондриално увреждане, 
калциев дисбаланс и активиране на апоптозата, 
допринасящо за развитието на фиброза и прогре-
сираща систолна дисфункция [44, 67, 111, 123].

Хиперкортицизъм
Хиперкортицизмът може да бъде причина за 

концентрична ЛК хипертрофия и нарушена диас-
толна и систолна функция, често показващи подо-
брение след терапия [27]. С течение на времето в 
миокарда се развиват интерстициална фиброза и 

functional remodeling of the myocardium with a ten-
dency to develop systolic dysfunction and heart failure 
[87, 90, 143]. 

Diabetes mellitus
Diabetic cardiomyopathy is a structural and func-

tional myocardial disease in people with diabetes (not 
caused by coronary artery disease or hypertension). It 
may present with systolic and diastolic dysfunction [11]. 
Chronic hyperglycemia and fatty acid accumulation 
(with their lipotoxicity) lead to the formation of AGEs 
(advanced glycation end products) and reactive oxy-
gen species. These factors, together with mitochon-
drial dysfunction, are responsible for cardiac muscle 
damage and contribute to pathological remodeling 
and fi brosis [51, 109, 125, 146]. Furthermore, in diabe-
tes SERCA2a is reduced or functionally suppressed, 
which negatively aff ects calcium regulation, relaxation, 
and contractile function [146].

Acromegaly 
Acromegaly causes concentric myocardial hy-

pertrophy that may progress to ventricular dilatation, 
interstitial fi brosis, and reduced contractility [116]. 
Cardiac involvement evolves through: (1) an active 
hyperkinetic stage, (2) a stage of hypertrophy and re-
modeling with interstitial fi brosis, and (3) a terminal 
phase with chamber dilatation, marked systolic and 
diastolic dysfunction, and congestive HF. In acromeg-
aly, uncontrolled GH/IGF-1 status is associated with 
increased arrhythmia, HF, and premature death risk, 
although overt systolic dysfunction is relatively un-
common [29]. 

Pheochromocytoma 
Pheochromocytoma, via chronic catecholamine 

secretion, causes toxic myocardial injury that may 
present as a reversible Takotsubo-like cardiomy-
opathy with acute exposure (resolving after tumor 
removal) [67, 123,141]. In cases with prolonged 
exposure, effects include mitochondrial damage, 
calcium imbalance, and apoptosis, contributing to 
fibrosis and progressive systolic dysfunction [44, 
67, 111, 123].

Hypercortisolism
Hypercortisolism can cause concentric LV hyper-

trophy and impaired diastolic and systolic function, of-
ten improving after treatment [27]. Over time, interstitial 
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миофибрилолиза, а сигналният път на атрогин-1 
активира протеолиза [45]. Кортизолът предизвик-
ва кардиомиоцитна хипертрофия чрез взаимо-
действие с глюкокортикоидния рецептор [70].

Хипогонадизъм
Хипогонадизмът и ниските нива на тестостерон 

при мъжете също се свързват с повишен риск от 
развитие на сърдечна недостатъчност [5]. Пониже-
ното ниво на андрогените води до намалена екс-
пресия на калциевите каналчета, както и до пови-
шен оксидативен стрес и загуба на мускулна маса 
– състояния, които компрометират миокардния кон-
трактилитет и адаптацията към натоварване  [39]. 

Хиперпаратиреоидизъм
При хиперпаратиреоидизъм повишените нива 

на паратиреоидния хормон (PTH) предизвикват кал-
циево обременяване на кардиомиоцитите [19,46]. 
Това води до митохондриална дисфункция, активи-
ране на сигнали за апоптоза и повишена склонност 
към ритъмни нарушения, като хроничната форма се 
свързва с развитие на левокамерна хипертрофия, 
интерстициални промени и постепенно влошаване 
на систолната функция [19, 121].

Нарушена автофагия
Автофагията е критичен процес за поддържа-

не на клетъчната хомеостаза чрез разрушаване на 
увредени органели и протеини. Прекомерната или 
недостатъчната автофагия нарушава енергийния 
баланс и води до натрупване на токсични агрегати, 
което е причина за клетъчна смърт и ускорява про-
гресията към контрактилна дисфункция [52, 56, 77].

Микроваскуларна дисфункция и ендотелна 
сигнализация
Нарушеният ендотелен контрол върху вазоди-

латацията и ангиогенезата води до микроваскулар-
но обусловена исхемия, въпреки запазените епи-
кардни коронарни артерии. Дефицитът на азотен 
оксид и повишената продукция на ендотелин-1 са 
причина за влошаване на миокардната перфузия 
и повишаване на следнатоварването [7]. Повише-
ните нива на ET-1 не само предизвикват директна 
вазоконстрикция, но и потискат ендотелната NO 
синтаза (eNOS) (чрез PKC-зависим механизъм), 
намалявайки продукцията на азотен оксид [15]. Ен-
дотелин-1 (ET-1) повишава и продукцията на супе-
роксидни аниони (чрез NADPH оксидаза/PKC) [94].

Кแ฻่๐ํใ฾ ฾ โไแ฻เ้แใ฾ โ฻๋ึใ฾฽โ฾ 

Дефекти в SERCA2a 
SERCA2a е основният транспортер, въвеждащ 

Ca²+ в саркоплазмения ретикулум по време на ре-

fi brosis and myofi brillolysis develop, and the atrogin-1 
pathway activates proteolysis [45]. Cortisol induces 
cardiomyocyte hypertrophy via the glucocorticoid re-
ceptor [70].

Hypogonadism 
Hypogonadism and low testosterone in men were 

also associated with a higher risk of HF [5]. Reduced 
androgen levels decrease the expression of calcium 
channels and increase oxidative stress while promoting 
muscle mass loss – conditions that compromise myo-
cardial contractility and adaptation to workload [39]. 

Hyperparathyroidism 
In hyperparathyroidism, elevated parathyroid hor-

mone (PTH) causes cardiomyocyte calcium overload 
[19,46]. This leads to mitochondrial dysfunction, acti-
vation of apoptotic signals, and a higher probability of 
arrhythmias (chronic disease is associated with LV hy-
pertrophy, interstitial changes, and gradual worsening 
of systolic function) [19, 121].

Impaired autophagy 
Autophagy is critical for cellular homeostasis by de-

grading damaged organelles and proteins. Excessive 
or insuffi  cient autophagy disturbs energy balance and 
leads to accumulation of toxic aggregates, causing cell 
death and accelerating progression to contractile dys-
function [52, 56, 77].

Microvascular dysfunction and endothelial 
signaling
Impaired endothelial control of vasodilation and 

angiogenesis leads to microvascular ischemia despite 
preserved epicardial coronary arteries. Defi ciency of 
nitric oxide and increased production of endothelin-1 
lead to worsening of myocardial perfusion and an in-
crease in afterload [7]. Elevated ET-1 levels not only 
induce direct vasoconstriction but also suppress eNOS 
(via a PKC-dependent mechanism), thereby reducing 
nitric oxide production [15]. ET-1 also increases the 
production of superoxide anions (through NADPH oxi-
dase/PKC) [94].

Cඍඔඔඝඔඉක ඉඖඌ ඕ඗ඔඍඋඝඔඉක ඕඍඋඐඉඖඑඛඕඛ

SERCA2a defects
SERCA2a is the primary transporter responsi-

ble for moving Ca²+ into the sarcoplasmic reticulum 
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лаксацията. В човешкия миокард този механизъм 
осигурява около 70% от реабсорбцията на калци-
еви йони в саркоплазмения ретикулум по време 
на диастола [71,104]. При понижена активност на 
SERCA2a калциевите йони се задържат в цито-
зола и не могат да бъдат използвани оптимално 
при следващото съкращение. Това повишение на 
цитоплазменото Ca2+ ниво води както до диастол-
на дисфункция, така и до потискане на съкрати-
мостта на кардиомиоцитите. Нарушението може 
да се дължи на посттранслационни модификации, 
оксидативен стрес или понижена генна експресия 
[9]. Възстановяването на функцията на SERCA2a 
е потенциален терапевтичен таргет за лечение на 
сърдечната недостатъчност (генна терапия, фарма-
кологични активатори)  (фиг. 2).

Дисфункция на Na+/Ca²+ обменник
Na+/Ca²+ обменник (NCX) регулира калциевия 

баланс, като обикновено извежда Ca²+ от клет-
ката. В патологични условия той може да работи 
в обратен режим и да въвежда Ca²+ в цитозола с 
резултат – калциево обременяване на клетките 
[99,101]. Дисфункцията на NCX е особено изразена 
при исхемия, сърдечна недостатъчност и нарушен 
електролитен баланс [89, 118]. 

Патологичен ефлукс на Ca²+ през RyR2
Рианодиновите рецептори освобождават Ca²+ 

от саркоплазмения ретикулум по време на процеса 
на възбуждение и съкращение – т. нар. калций-за-
висимо калциево освобождаване. При патологични 
състояния (фосфорилиране от CaMKII, окисление 
от ROS) те стават „пропускливи“ и позволяват не-
контролиран ефлукс на Ca²+ от саркоплазмения ре-
тикулум [17, 130]. Това изчерпва вътреклетъчните 
запаси и потиска съкращението. Успоредно с това 
повишеното цитозолно Ca²+ ниво повишава риска 
от поява на ритъмни нарушения  [12]. Дисфункци-
ята на RyR2 е ключова връзка между молекулните 
механизми и клинично изявената систолна недос-
татъчност.

Променено фосфорилиране на титинa
Титинът е гигантски еластичен протеин, регу-

лиращ пасивната ригидност на миокарда. Фосфо-
рилирането му от PKA/PKG понижава ригидност-
та, докато хипофосфорилирането я повишава 
[75]. Оксидативни модификации също могат да 
увредят титина и да повлияят силата на съкраще-
нието [75]. По такъв начин, титинът е молекулна 
връзка между метаболитни, сигнални и механич-
ни фактори, имащи отношение към силата на ми-
окардното съкращение.

during relaxation. In the human myocardium, this 
mechanism accounts for approximately 70% of cal-
cium ion reuptake into the sarcoplasmic reticulum 
during diastole [71,104]. With reduced SERCA2a 
activity, calcium ions are retained in the cytosol and 
cannot be used optimally in the next contraction. 
This increase in the cytoplasmic Ca²+ level leads to 
both diastolic dysfunction and depression of cardio-
myocyte contractility. The disorder may be due to 
post-translational modifi cations, oxidative stress or 
decreased gene expression [9]. SERCA2a function 
restoration is a potential therapeutic target in the 
treatment of heart failure (e.g. gene therapy, phar-
macological activators) (Fig. 2). 

Na+/Ca²+ exchanger dysfunction

Na+/Ca²+ exchanger (NCX) regulates calcium bal-
ance, generally associated with Ca²+ extrusion out of 
the cell. Under pathological conditions, it can operate in 
reverse mode, importing Ca²+ into the cytosol and pro-
ducing calcium overload [99, 101]. NCX dysfunction is 
particularly prominent in ischemia, HF, and electrolyte 
imbalance [89, 118]. 

Abnormal Ca²+ effl  ux through RyR2 

Ryanodine receptors release Ca²+ from the sar-
coplasmic reticulum during the process of excitation–
contraction coupling, the so-called calcium-dependent 
calcium release. Under pathological conditions (phos-
phorylation by CaMKII, oxidation by ROS), they be-
come ‘leaky’ and allow uncontrolled effl  ux of Ca²+ from 
the sarcoplasmic reticulum [17, 130]. This depletes in-
tracellular stores and inhibits myocyte contraction. At 
the same time, the increased cytosolic Ca²+ level rais-
es the risk of arrhythmias [12]. RyR2 dysfunction is a 
key link between molecular mechanisms and clinically 
manifested systolic heart failure.

Altered titin phosphorylation

Titin is a giant elastic protein that regulates the 
passive stiff ness of the myocardium. Its phosphoryla-
tion by PKA/PKG decreases stiff ness, whereas hypo-
phosphorylation has an opposite eff ect [75]. Oxidative 
modifi cations may also damage titin and aff ect contrac-
tile force [75]. Thus, titin represents a molecular link 



43Молекулни механизми на левокамерната систолна дисфункция...

Промяна в миофиламентите и Ca²+ 
чувствителност
При посттранслационни модификации (фос-

форилиране, окисление, протеолиза) протеините, 
изграждащи миофиламентите, като тропонин I/T и 
миозин-свързващия протеин С, търпят изменения 
във функцията си [14, 22, 81, 83, 108]. Нарушена-
та регулация на взаимодействието актин–миозин и 
променената чувствителност към Ca²+ водят до на-
маляване на силата на съкращението и нарушава-
не на процеса на релаксация.

Дисфункция на убиквитин–протеазомната 
система
Убиквитин–протеазомната система (UPS) е ос-

новният механизъм за разрушаване на увредени 
и патологично нагънати протеини в кардиомиоци-
тите. При сърдечна недостатъчност се установява 
намалена протеазомна активност, което води до 
натрупване на нефункционални протеини, наруша-
ващи организацията на саркомерите и сигналните 
пътища [34, 50, 102].

МикроРНК и епигенетична регулация
МикроРНК (miRNA) и епигенетични модифика-

ции (метилиране на ДНК, хистонни промени) регу-
лират експресията на гени, свързани с калциевото 
предаване на сигнали, митохондриалната функция 
и структурните протеини [31, 78, 117]. Нарушената 
им регулация води до ремоделиране на миокарда, 
хипертрофия и фиброза.

Стрес на саркоплазмения ретикулум и UPR 
Претоварването на саркоплазмения ретикулум 

с неправилно нагънати протеини активира UPR 
(unfolded protein response), чиято цел е възстановя-
ване на протеостазата. Хроничното активиране на 
UPR обаче преминава в проапоптозна програма с 
участието на CHOP и каспаза-12, което води до за-
губа на кардиомиоцити и влошаване на контракти-
литета [86, 124, 137].

Дисфункция на междуклетъчните връзки 
(gap junctions и десмозоми)
Цепковидните контакти (gap junctions) осигуря-

ват електрическата проводимост, докато десмозо-
мите поддържат механичната свързаност между 
миоцитите. Дефектите или ремоделирането на тези 
структури нарушават синхронността на съкраще-
нието и предразполагат към аритмии и нарушение 
на помпената функция [54, 58, 140].

between metabolic, signaling, and mechanical factors 
related to myocardial contractile strength.

Myofi lament alterations and Ca²+ sensitivity 

Post-translational modifi cations (phosphoryla-
tion, oxidation, proteolysis) of myofi lament proteins 
such as troponin I/T and myosin-binding protein C 
alter their function [14, 22, 81, 83, 108]. Disturbed 
regulation of actin–myosin interaction and altered 
Ca²+ sensitivity reduce force generation and impair 
relaxation.

Ubiquitin–proteasome system dysfunction 

The ubiquitin–proteasome system (UPS) is the 
main pathway for degrading damaged and misfolded 
proteins in cardiomyocytes. In HF, proteasome activity 
is reduced, leading to accumulation of nonfunctional 
proteins that disrupt sarcomere organization and sig-
naling pathways [34, 50, 102].

MicroRNAs and epigenetic regulation

MicroRNAs (miRNAs) and epigenetic modifi cations 
(DNA methylation, histone changes) regulate the ex-
pression of genes related to calcium signaling, mito-
chondrial function, and structural proteins [31, 78, 117]. 
Their dysregulation drives myocardial remodeling, hy-
pertrophy, and fi brosis.

Sarcoplasmic reticulum stress and UPR 

Overloading the SR with misfolded proteins ac-
tivates the UPR (unfolded protein response) to re-
store proteostasis. Chronic UPR activation, however, 
shifts to a pro-apoptotic program involving CHOP and 
caspase-12, leading to cardiomyocyte loss and im-
paired contractility [86, 124, 137].

Dysfunction of intercellular connections 
(gap junctions and desmosomes)

Gap junctions provide electrical coupling between 
myocardial cells, and desmosomes ensure a mechan-
ical link. Defects or remodeling of these structures 
negatively aff ect the synchrony of contraction and 
predispose to arrhythmias and pump dysfunction [54, 
58, 140].
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Т฻ๆึๅ฻ุ่฾ํใ฾ ่ึๆู฻่฾ ๅๆ฾ СН, 
็ุ๐ๆ฽ึใ฾ ็ โไแ฻เ้แใ฾่฻ ฾ เแ฻่๐ํใ฾ 
โ฻๋ึใ฾฽โ฾ ใึ โ฾ไเึๆฺใไ่ไ 
็๐เๆึ๏฻ใ฾฻ ฾ ๆ฻แึเ็ึ์฾๕
Натриево-калиева АТФаза. Na+/K+ АТФаза 

(фиг. 2) е ензим, локализиран в клетъчната мем-
брана, транспортиращ Na+ и K+ срещу концентра-
ционния им градиент [4]. За всяка консумирана мо-
лекула АТФ тя извежда 3 Na+ йона извън клетката и 
въвежда 2 К+ йона в нея, като по такъв начин допри-
нася за отрицателния потенциал на покой в сърдеч-
ните клетки [97]. Повишаването на вътреклетъчна-
та концентрация на Na+ йони при потискането ѝ, от 
своя страна, води до размяна на Na+ срещу Ca2+ по-
средством Na+/Ca2+ обменник (в съотношение 3:1) 
и съответно увеличаване на количеството на Ca2+ 
в клетката. Резултатът е положителен инотропен 
ефект. Освен своето помпено действие, Na+/K+ АТ-
Фаза взаимодейства със съседни протеини, което 
има за резултат активиране на клетъчни сигнални 
пътища, регулиращи клетъчния растеж [4]. 

Калциева сенситизация. Лекарствените сред-
ства калциеви сенситизатори увеличават чувстви-
телността на контрактилните протеини към Ca2+, 
без това да е свързано със значимо повишение 
на [Ca2+]i [76]. Основни представители на тази гру-
па медикаменти са Levosimendan и Pimobendan. 
Levosimendan се свързва с тропонин С (фиг. 2), по-
вишава чувствителността му към Ca2+ и повишава 
миокардния контрактилитет [105, 120]. Друг меха-
низъм на действие на  Levosimendan е отваряне на 
АТФ-зависимите К+ канали на клетъчната мембрана 
на съдовите гладкомускулни клетки, ефлукс на К+ 
извън клетката, хиперполяризация и релаксация на 
клетките с резултат – вазодилатация [21, 73, 144]. 
Pimobendan е калциев сенситизатор, свързващ се с 
тропонин С, както и инхибитор на фосфодиестераза 
III (инодилататор като Levosimendan), използван ос-
новно във ветеринарната медицина [18].

Образуване на актомиозиновите мостче-
та. Създаден е нов клас медикаменти – миозино-
ви активатори, пряко подобряващи функцията на 
саркомерите и съответно миокардния контракти-
литет чрез повлияване образуването на напречни 
мостчета между актина и миозина [69]. Първият 
медикамент от този клас е Omecamtiv mecarbil. 
Посредством своето действие той увеличава про-
дължителността на систолното изтласкване, като в 
същото време не повишава кислородната консума-
ция на миокарда [69]. Според резултатите от про-
учването COSMIC-HF (Chronic Oral Study of Myosin 
Activation to Increase Contractility in Heart Failure) 
приложението на Omecamtiv mecarbil в продълже-
ние на 20 седмици е довело до удължаване на вре-

Tඐඍකඉ඘ඍඝගඑඋ ගඉකඏඍගඛ එඖ HF කඍඔඉගඍඌ 
ග඗ ඕ඗ඔඍඋඝඔඉක ඉඖඌ උඍඔඔඝඔඉක 
ඕඍඋඐඉඖඑඛඕඛ ඗ඎ ඕඡ඗උඉකඌඑඉඔ 
උ඗ඖගකඉඋගඑ඗ඖ ඉඖඌ කඍඔඉචඉගඑ඗ඖ

Sodium-potassium ATPase. Na+/K+-ATPase  (Fig-
ure 2) is an enzyme localized in the cell membrane 
that transports Na+ and K+ against their concentration 
gradients [4]. For each ATP molecule consumed, it re-
moves 3 Na+ ions from the cell and introduces 2 K+ 
ions, thereby contributing to the negative resting mem-
brane potential of cardiac cells [97]. The increase in 
the intracellular concentration of Na+ ions in enzyme 
inhibition, in turn, leads to the exchange of Na+ for Ca2+ 
through the Na+/Ca2+ exchanger (in a ratio of 3:1) and, 
accordingly, to an increase in the amount of Ca2+ in the 
cell. The result is a positive inotropic eff ect. In addi-
tion to its pumping action, Na+/K+-ATPase interacts with 
neighbouring proteins, resulting in activation of cell sig-
naling pathways that regulate cell growth [4].

Calcium sensitization. Calcium-sensitizing 
drugs increase the sensitivity of contractile proteins 
to Ca2+ without a signifi cant increase in [Ca2+]i [76]. 
The main representatives of this group of drugs are 
levosimendan and pimobendan. Levosimendan 
binds to troponin C (Figure 2), increases its sensi-
tivity to Ca2+, and increases myocardial contractility 
[105, 120]. Another mechanism of action of levosi-
mendan is the opening of ATP-dependent K+ chan-
nels of the cell membrane of vascular smooth muscle 
cells, effl  ux of K+ outside the cell, hyperpolarization 
and relaxation of the cells leading to vasodilation [21, 
73, 144]. Pimobendan is a calcium sensitizer that 
binds to troponin C, as well as a phosphodiesterase 
III inhibitor (inodilator drug like levosimendan), used 
mainly in veterinary medicine [18].

Formation of actomyosin cross-bridges. A 
new class of drugs has been created – myosin acti-
vators, directly improving the function of sarcomeres 
and, accordingly, myocardial contractility by infl uenc-
ing the formation of cross-bridges between actin and 
myosin [69]. The fi rst drug in this class is omecamtiv 
mecarbil. Through its action, it increases the duration 
of systolic ejection, while at the same time not increas-
ing myocardial oxygen consumption [69]. In the COS-
MIC-HF study (Chronic Oral Study of Myosin Activation 
to Increase Contractility in Heart Failure), the admin-
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мето на изтласкване с 25 ms, увеличаване на удар-
ния обем с 3.6 ml, намаляване на левокамерния 
телесистолен диаметър с 1.8 mm и теледиастолния 
диаметър с 1.3 mm, понижаване на сърдечната чес-
тота с 3 удара/min, както и понижаване на нивото на 

Фиг. 2. Терапевтични таргети при лечението на сърдечната недостатъчност // Fig. 2. Therapeutic targets in the treatment of heart failure

istration of omecamtiv mecarbil for 20 weeks led to a 
prolongation of ejection time by 25 ms, an increase in 
stroke volume by 3.6 ml, a decrease in left ventricular 
end-systolic diameter by 1.8 mm and end-diastolic di-
ameter by 1.3 mm, a decrease in heart rate by 3 beats/
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NT-proBNP с 970 pg/ml [126]. Според по-късно пуб-
ликувани данни от това проучване при пациентите 
с хронична сърдечна недостатъчност Omecamtiv 
mecarbil повлиява благоприятно и левокамерната 
миокардна деформация [13]. 

Отстраняване на Ca2+ йони от цитозола (обра-
тно поемане на Ca2+ в SR, Ca2+ ефлукс извън клетка-
та) от значение за релаксацията на кардиомиоцита.

  Инхибиране на NHE1 (Na+/H+ обменник 1), 
извеждащ H+ въвеждащ Na+ в клетката. Потиска-
нето на NHE1 има за резултат намаляване на ак-
тивността на обратния режим на NCX – режим, 
причина за калциево обременяване на клетките 
[3]. Следствието от потискането на NHE1 и NCX е 
подобряване на диастолната функция, намаляване 
на склонността към развитие на ритъмни наруше-
ния и редукция на свързаната с исхемия клетъчна 
смърт. Представители на медикаментите, инхиби-
тори на NHE1, са Cariporide и Eniporide. По данни 
от проучването EXPEDITION Cariporide има карди-
опротективен ефект срещу миокарден инфаркт при 
пациенти, подложени на коронарен байпас [85], но 
същото проучване показва по-висока честота на ин-
султите, дължаща се на парадоксален ефект вър-
ху тромбоцитната агрегация, с резултат по-висока 
обща смъртност [25], което е и причина за прежде-
временно прекратяване на проучването. Eniporide 
е по-ранен NHE1-инхибитор, показващ намалена 
инфарктна зона при експериментални модели. По 
данни на Zeymer и сътр. обаче приложението на 
Eniporide преди реперфузия не води до намаляване 
на големината на инфаркта, както и не подобрява 
изхода по отношение на смърт, кардиогенен шок, 
СН и животозастрашаващи аритмии (проучване 
ESCAMI, фаза 2) [147]. В същото време се устано-
вява понижаване на честотата на сърдечната не-
достатъчност при пациентите с по-късно начало на 
реперфузионната терапия (> 4 час) [147].

  Подобряване на обратното поемане на Ca2+ 
в SR посредством SERCA2a. Логиката за повли-
яване на SERCA2a при лечението на СН е в това, 
че при СН нейната активност е понижена, което е 
свързано както с намален контрактилитет, така и 
с диастолна дисфункция. Опитвано е въвеждане 
на нормални копие на SERCA2a гена с използва-
не на аденоасоцииран вирус (AAV1) (проучване 
CUPID) [65]. Първоначалните данни от проучване-
то са обнадеждаващи, но по-късно то е прекратено 
във фаза 2b поради липса на значим благоприятен 
ефект от тази терапия в сравнение с плацебо [53].

  Потискане на Na+/Ca2+ обменник (NCX). Как-
то беше посочено по-горе, при хронична сърдечна 
недостатъчност активността NCX в обратен режим 
е повишена вследствие потискането на SERCA2a и 
активирането на NHE1 със съответните негативни 

min, as well as a reduction of the level of NT-proBNP 
by 970 pg/ml [126]. According to later published data 
from this study in patients with chronic heart failure, 
omecamtiv mecarbil also has a benefi cial eff ect on left 
ventricular myocardial deformation [13].

Removal of Ca2+ ions from the cytosol (reuptake 
of Ca2+ into the SR, Ca2+ effl  ux out of the cell), which is 
important for cardiomyocyte relaxation.

  Inhibition of NHE1 (Na+/H+ exchanger 1), which 
removes H+ and introduces Na+ into the cell. Suppres-
sion of NHE1 reduces the activity of the reverse mode 
of NCX – a mechanism that causes calcium overload 
in cells [3]. The consequence of the suppression of 
NHE1 and NCX is an improvement in diastolic func-
tion, a decrease in the tendency to develop rhythm dis-
orders, and a reduction in ischemia-related cell death. 
Representatives of the NHE1 inhibitor drugs include 
cariporide and eniporide. According to data from the 
EXPEDITION study, Cariporide has a cardioprotec-
tive eff ect against myocardial infarction in patients un-
dergoing coronary bypass grafting [85], but the same 
study showed a higher incidence of stroke due to a 
paradoxical eff ect on platelet aggregation, resulting in 
higher overall mortality [25], which was also the rea-
son for premature termination of the study. Eniporide 
is an earlier NHE1 inhibitor that showed reduced infarct 
area in experimental models. According to data from 
Zeymer et al., however, the administration of eniporide 
before reperfusion did not reduce infarct size, nor did 
it improve the outcome in terms of death, cardiogen-
ic shock, heart failure, or life-threatening arrhythmias 
(ESCAMI study, phase 2) [147]. At the same time, a 
decrease in the incidence of heart failure was observed 
in patients with a later start of reperfusion therapy (> 4 
hours) [147].

  Improvement of Ca2+ reuptake in SR by 
SERCA2a. The logic for targeting SERCA2a in the 
treatment of heart failure (HF) is that in HF its activi-
ty is reduced, which is associated with both reduced 
contractility and diastolic dysfunction. Gene transfer of 
SERCA2a using adeno-associated virus (AAV1) has 
been attempted (CUPID study) [65]. Initial survey data 
were encouraging, but the study was terminated in 
phase 2b due to a lack of a signifi cant benefi cial eff ect 
of this therapy compared to placebo [53].

  Inhibition of the Na+/Ca2+ exchanger (NCX). 
As mentioned above, in chronic heart failure, NCX 
activity in the reverse mode is increased due to the 
suppression of SERCA2a and the activation of NHE1, 
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ефекти върху миокардната функция. В момента раз-
работването на инхибитори на NCX (SEA-0400, SN-
6, ORM-10103 и ORM-10962 и др.) е на експеримен-
тален етап [68, 72, 113, 136]. Засега няма одобрени 
за клинично приложение NCX-инхибитори. Според 
Sipido и сътр. фармакологичното блокиране на NCX 
при СН може да бъде от полза, но най-вероятно в 
специфични ситуации, като част от комбиниран под-
ход [119]. Генетичният подход за инхибиране на NCX 
включва т.нар. antisense олигонуклеотиди (ASO) 
[103] и РНК интерференция (RNAi) [61]. 

  Потискане на Ca2+ АТФаза на плазмалема-
та 4 (PMCA4). Инхибирането ѝ редуцира калциевия 
ефлукс от клетките. При тензионно обременяване 
потискането на PMCA4 предотвратява хроничното 
ремоделиране и развитието на СН чрез медиира-
но от фибробластите модулиране на Wnt сигнален 
път [122]. Инхибирането ѝ обаче не повлиява дълго-
срочния изход след миокарден инфаркт [122]. Към 
момента няма одобрени лекарствени средства, се-
лективно потискащи PMCA4 при хора.

  Други експериментални подходи. Те включ-
ват разработването и/или оценката на терапев-
тичната ефективност и безопасност на RyR2 ста-
билизатори [2, 110], митохондриални модулатори 
(elamipretide [33], NAD+ прекурсори [36], коензим 
Q10 [142]), антифиброзни средства (TGF-β инхиби-
тори [93], галектин-3 инхибитори [145]) и др.

Зึเแ๔ํ฻ใ฾฻
Левокамерната систолна дисфункция е резултат 

от сложни и взаимосвързани процеси, включващи 
хемодинамични, метаболитни, възпалителни, нев-
рохормонални и молекулни механизми. Обемното и 
тензионното обременяване, исхемията, възпалител-
ните процеси, ендокринните нарушения и невроху-
моралната активация водят до структурно и функ-
ционално ремоделиране на миокарда. На клетъчно 
и молекулно ниво калциевата дисрегулация, мито-
хондриалната дисфункция, оксидативният стрес, 
натрупванията, нарушената автофагия и дефектите 
в сигналните пътища предизвикват прогресивна за-
губа на контрактилна способност. Фокусът върху мо-
лекулните механизми на калциевата дисрегулация и 
контрактилната дисфункция е съществен елемент в 
разработването на нови видове лечение на СН.
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