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Estudis previs eal i t zats pel nhanspbsatede rganiiep d 61 |
| 6exi st ncia doéun dilabogerfesi mitneondsdt x u a |
en | 6 e st del snuscolxcardigre forma que les rates femella
presenten wsmitocondris més diferenciatsa menor produccio de radicals

lliures. Tenint en compteaquests antecedentts @ojectis d 6 aquesta t
doctoral ha estatl & e sdé (adcontribucido dels estrogess aquestes
diferéncies entre sexesxi comde | s ef ectes ddagquestes
lipotoxicitatdd miocardi, un desordre metabolic cardzdf entre altres
alteracions, peal p rdua de | 0 h oPerea lssdorsecucid mi t o «
dbagquests object i mgivasmbh arnatcecsmbWinsattare
sexes sotmeses a diferents manipulacions hormonals, dietetiques i
farmacologige i estudiin vitrcamb cardiomiocits H9c2 per confirmar els

efectes especifics dels diferents tractaments.

lLbovariectomia produei x una disminuci

i un increment de | 6estr straltzatsehat i u
gran mesureitiancant 6 a d mi n i d-estraaiol E,): Elsadxperithéhts

in vitrodemostren gue a g esimulant &f beogehesis de

mitocondrial edonena través de la seva unié al receptor GPER, la qual cosa

refor-a |l a rellevincia dbéaquepdr r ece|
fer front a | dincrement del r{+sc de
menopausa.



M. SberRoig. Tesi doctoral

A rates alimentad amb una dieta hiperlipidisad o b s er v a una
resistencia al desenvolupament de lipotoxicitat cardiaca a les femelles, la qual
cosaespodra. deur e al sredairt t&adisfensid ndtecondrial E

| 6estr s o0Xxi daduésprocéslipptoxe.ahrmes; leefemelles e n
mostren una major sensibilitat al tractament amb rosiglitazona, umd&@mac
atenua els efectes leslada ipotoxicitat Aquesta millor resposta metabolica

de les rates femella esta associada a una major activacio de la proteina AMPK
al cor en comparacié amb els mascles, i els nostres rastttatemostren

una contribuci - ,neoladquesd difgrancies.afnmés, d e |
aquesta hormoneedueix] acti vaci - de vVvies I nf | a
lipotoxicitat als cardiomiocits, encara que, en aquest cas, de forma no
depenent da& impoiaAcMPa g u e st eom p Elentet 1 n a

antiinflamatoritan® s &éha vi st a ¢ |l tlules endo
mecani sme antiinflamator.i de | 68 AMPK
| activaci - de | a TAK1, una Pprotepnna
NFFKB i de | es MAPKs p38 i JNK.

En conjunt, elsrebut at s dodoaquesta tesi posen d

son importants estimuladors de la funcid i la biogénesi mitocondrials
cardiaquesr eduei xen |i6dekdes bt addyguestd &dam mat or
Aquess efects dels estrogens sErparticularmet importans en situacions
patologiques que&omportin alteracionslel metabolisme energetic dels
cardiomiocits, com és la lipotoxicitat cardiaqaer tant, podrien ser un

el ement clau en el desenvol upament (

aquest desordres.
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Efectos delos estrégenossobrela funcion y la biogénesis
mitocondriales cardiacas. Influencia dd entorno lipotéxico
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Universitat

de les Illes Balears

RESUMEN

Estudios previos realizados por nuestro grupo de investigacion han puesto de
manifiesto la existencia de un dimorfismo sexual en la funcion y la biogénesis
mitocondrialey en el estrés oxidativo del musculo cardiatarnake que las

ratas hembra presentan unas mitocondrias mas diferenciadas y una menor
produccion de radicales libres. Teniendo en cuenta estos antecedentes, los
objetivos de esta tesis doctoral han sido el estudio de la contribucion de los
estrégenos en astdiferencias entre sexasi como de los efectos de estas
hormonas sobre la lipotoxicidad del miocardio, un desorden metabdlico
caracterizado, entre otras alteraciones, per la pérdida de la homeostasis
mitocondrial. Para la consecucion de estos objetezchan combinado
estudiosin vivocon ratas Wistar de ambos sexos sometidas a diferentes
manipulaciones hormonales, dietéticas y farmacoldgicas, y iastittdies
cardiomiocitos H9c2 para confirmar los efectos especificos de los diferentes
tratamietos.

La ovariectomia produce una disminucion de la capacidad oxidativa
mitocondrial y un incremento del estrés oxidativo en el miocardio, efectos que
son neutralizados en gran medida mediante la administrdci&esteadiol

(E,)). Los experimentosn vitrodemuestran que estos efectos del E
estimulando la biogénesis mitocondrial se dan a través de su union al receptor
GPER, lo cual refuerza la relevancia de este receptor estrogénico como diana
terapéutica para affitar el incremento del riesgo de patologia cardiaca en la
pert y la postmnenopausia.
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En ratas alimentadas con una dieta hiperlipidica se observa una mayor
resistencia al desarrollo de lipotoxicidad cardiaca en las hembras, lo cual
podria deberse a log@bs del Ereduciendo la disfuncion mitocondrial y el
estrés oxidativque caracterizan este prodpsddxico. Ademas, las hembras
muestran una mayor sensibilidad al tratamiento con rosiglitazona, un farmaco
gue atenla los efecttssivosde la lipotoicidad. Esta mejor respuesta
metabolica de las ratas hembra esta asociada a una mayor activacion de la
proteina AMPK en el corazén en comparacién con los machos, y nuestros
resultadosn vitrodemuestran una contribucion muy importante genkE

estas difencias. Ademasgsta hormona reduce la activacion de vias
inflamatorias inducida por la lipotoxicidad en los cardiomiocitos, aunque en
este caso de forma no dependiente de la AMPK. La impodanesia
proteinacomo elemento antinflamatorio se ha viastobién en células
endoteliales, donde hemos descrito un nuevo mecanismo antiinflamatorio de
la AMPK que implicaria una disminucion de la activacion de la TAK1, una
proteina que activa simultaneamente las vidB-8eB/ de las MAPKs p38 y

JNK.

En conjuto, los resultados de esta tesis ponen de manifiesto que los
estrégenos son importantes estimuladores de la funcion y la biogénesis
mitocondriales cardiacas y reducen el estrésvoxydal estado inflamatorio

de este organo. Estos efectos de los esidgserianespecialmente
importantes en situaciones patoldgicas que conlleven alteraciones del
metabolismo energético de los cardiomiocitos, como la lipotoxicidad cardiaca,
y, porlo tantg podrian ser un elemento clave en el desarrollo de estrategias
tergpéuticas para tratar estos desordenes.

Xl



Publicacions derivades de la tesi doctoral

Effects of estrogens incardiac mitochondrial biogenesis
and function. Influence of lipotoxic environment

] ] Doctoral thesis Miquel Sbert RaigEnergy Metabolism and Nutrition
Universitat Group, Department of Fundameh®iology and Health Sciences

de les Illes Balears

ABSTRACT

Previous studies performed in our research groupdmréedhe existence

of a sewal dimorphismin mitochondrial biogenesis and function and
oxidative stress the hearsuchthat femaleats exhibitmore differentiated
mitochondriaand alower production ofree radicals. In the light of this
backgroundhie aims of thidoctoralthesisvereto studythe contribution of
estrogen$o these sex differences as well as the effects of these hamones
cardiac lipaixicity, a metabolic disordezharacterizedy, among other
alterationsJoss of mitochondrial homeostasis. In order to achieve these
purposeswe combinedn vivatudies with Wistar ragsibjected to different
hormonal, dietryand pharmacologibmanipuations andin vitrstudies with
H9c2 cardiomyocytes to confirm the specific effects of the different
treatments.

Ovariectomy decreasanitochondrial oxidative capacity and incgease
oxidative stress in the myocardiwfiectswhich are neutralizedo a great
extent by the administration bf7-estradiol (B. The in vitroexperiments
performed in H9c2 cardiomyocytsmonstratahat the effects of Ein
stimulating mitochondriiogenesisccurthrough binding to GPERyhich
emphasigsthe importance ahis estrogen receptas a therapaattargeto
tacklethe increase afardiac dease in perand posimenopause.

In highfat diet fed rats we observgraateresistance to the development of
cardiac lipotoxicity in females, which could be due to the effecisnof E
amelioratingthe mitochondrial dysfunction and oxidative stress that
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characterize this lipotoxic proceBs.addition, females show a greater
sensitivityto the treatment of rosiglitazone, a drug that reduces the
detrimental effects of lipotoxicity. This better metabadmonse of female
rats is associated wigneatercardiac AMPK activation comparedtheir
male counterpartsand our in vitroresults demonstrate an important
contribution of E to these differencedMoreover, this hormonalso
attenuates the activatiointiee inflammatory pathways inducedipgtoxicity

in cardiomyocytebut, in this case, in an AMPkdependent way. The
importance ofthis proteinras an aninflammatory factovasalso observed in
endothelial cells, where describea new antinflammaory mechanism for
AMPK that would imply a decrease TAK1 activation, a protein that
simultaneously activates-K&pathwayndboth p38 and JINK MAPKSs.

On the whole, the results of the present PhD thesistbhbwstrogens are
important enhancers ofrdac mitochondrial biogenesis and function and
reduce oxidative stressd inflammatory status this organThese effects
would be particularly important in patholagicsituations that entail
alterations in thenergymetabolism of cardiomyocytes, sash cardiac
lipotoxicity and, consequently, could be a key elamémt development of
therapeutic strategies to deal with these disorders.
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Introduccioé

1.1 Metabolisme energétic cardiac

E cor ®s un _,rgan muscul -s |l ocal it z
vertebrats la funcié del qual és el bombeig de la sang a través gels vaso
sanguinisEl consum energ tic del cor ®s el
gue la massa mitocondrial suposa un ter¢ de la massa (ERodiaczt al.,

2010) El cor genera <cont 2 macassaeinper aald t s n
contraccié cardiagaeralsprocessos metabolics basad manteniment de

| hBmeostasi idonica. Aquest fet, juntament andevabaixacapacitat de

reserva energetiaaquereix que el cor obtingui els substrats energetics a
partir de la circulacidgue tngui flexibilitat metabolica per adaptarals

canvis en | a biodi s(hopaschikietlali,2080) d 6 a q u e
1.1.1Metabolisme lipidic cardiac

El cor adult obté normalment unB® % de | 6 AT P-oxalacipartir
dod"” ci dglLopgschakses al.s2010; Fillmore et al., 2Bhdaraque el

cor t® una certa capacitat doéemmagat
de lipids so6n els acids grassos circusgualpodenestarunits a albamina

o esterificats formant part ¢ks VLDLs i els quilomicrons(Coort et al.,
2007)Encara quel transport dels acids grassos a travpadeialemmaot

ser per difusi6 passivals cardiomiocits cagot la major part dels acids

grassos a travds proteines transportadord@ha and apaschuk, 2001)a
principal d 6 a g ek slisters de pliferericiaciiCD@ds ® s
responsable aproximadament del 70% de la captadidd 2 aca dd " ci d:
(Coort et al., 200Tfig. 1) El CD36 es troban vesicules intracel-lulars i pot

ser reclutat al plasmalempea accio de la cinasa activada per AMP (AMPK)

perla insulina, aixi com també per alguns agents farmad@ogit<t al.,

2007; Baym et al.,, 20132\ 1 t res protepnes i mplicade
grassos a través del plasmalemma cardiacasont r ansl ocasa d@o
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(FAT) i |l a protepna douni - @CoOrci ds g
et al., 2007; Taha and Lopaschuk, 2007)

Un cop dins els cardiomiocits, la major part dels acids grassaasserits

als mitocondris per a ser oxidats i obtenir ATP. Els acids grassos de cadena
llarga no poden entrar directament als mitocondris i han de ser esterificats per
la sineta s a -C@A4Coortetsal., 2007; Bayeva et al., 2@&I3)acil<CoA

de cadena llarga resultants son transportats a la matriu mitocondrial a través
del sistema de la transferasa de palmitoilcarnitina (CPT). Part dels acids
grassos captats no son oxidats, siné que pdsseramlapart dels fosfolipids

de membrana o emmagatzeneat§orma de TGa vesicules lipidiques

poden ser emprats de manera rapida en funcié de la demanda energetica
(Coort et al., 2007; Bayeva g28l13)
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| / v F / !
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L) ] g
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Figura 1L Metabolisme lipidic i glucidic cardiac Els principals substrats energétics dels
cardiomiocits son els acids grassos i la glilo€36 és el principal transportador

dod” ci dsels guals @ cop sitenalitzats, son traferitsal mitocondrigracies al

sistema de la CPPer a seroxidatsi originar acetiCoA, NADH i FADH,. Els

cardiomiocits capten la glucpsacipalment a través del GLUT4er vies glicolitiques,

és convertida a piruvat, el gématescarboxilad acetCoA pé complex dda piruvat
deshidrogenada 6 a<€CeAi Ir esul t ant @ e lipidica entra a @iclea de gl uc*
Krebs i § o bNARH i FADH ,. AMPK, cinasa activada per AMP; CD36, cluster de
diferenciacio 36; CPT, transfarasd e pal mi t opl carni ti na; FABPy
grassos del pl asmal emma; FAT, transl ocas
transportadors de glucosa de tipus 1 i 4; PDK4, cinasa 4 del complex de la piruvat
deshidrogenasadaptat de Coort et al. 200
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Un dels principals regul ador€oAde | 60
gue es forma a partitGoAdec altalaa-rzmaxai Ip
CoA carboxilasa (ACC). El mal€bdA és un inhibidor de BPT] de

manera quan incrementlels seus nivells suposa ejseacil<CoA nosiguin
transportats al mi tocondri . En situ
| AMPK, la qual fosforila i inhibeix [@A&C, deforma que, a més

déi ncrementar | a dAPK adativa -tamik 6efea i d s g
transport mitocondrigCoort et al., 2007; Lopaschuk et al., 2010)

1.1.2Metabolisme glucidic cardiac

Al cor adult,slsun 184 0 % d e-CdA gue eibatali cicle de Krebs prove

de | 00 xi ddTahaanddopaschlk200f)bstantixg deguia

| efievat consurenergetiael miocardiel catabolisme glucidiardiacdsun

del s m®s i mpor {(Gaayg and Kird, 2011 icara qyeaah gors me
té petites quantitats de glicoganmajor part de la glucogae empras
captada de la circulacié principalment a través dgdaitador de glucosa
tipus 4 (GLUT4) i, en menor mesura,deetipus 1GLUT]) (fig. 1)(Taha

and Lopaschuk, 2007; Montessuit and Lerch). 2013

Lo%s de glucosa al cor est’” regul at
metabolisme. Aixi, la translocacio de les vesicules que contenen GLUT4 cap al
plasmalemma estatimulad@ er | a i nsul i ndelamiate an- an
la cinasa delfdsfatidilinositol (PI3K) i de la proteina cinasa B (&kBy

and Kim, 2011; Montessuit and Lerch, 2003 A°Kl també activa la
translocacié deGLUT4 cap a la membrana cel-lular, pero hmdn
mecanismaedistintsals de la insulina ja cqg@independentdel d act i vac.i
PI3K/Akt (Montessuit and Lerch, 2013)

La regulacio del metabolisgiacidictambé es dona a nivell de la piruva
deshidrogenasa, un complex eattonque origina acefibA a partir del
piruvat provinentde la glicolisiQuan el metabolisme lipidic és elevat es
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generen gransCaqA aat i it @xidacidduesadeva i A

les cinases degauvatdeshidrogenasa (PDK), especialment la PDK4, la qual
fosforila i inhibeix la piruvat deshidrogen@&ayden and Holness, 2006)
Dbaquest hbooaineéa ai, - de | 2pi dsl ot Wre e
gl ucosa cepengia@a If ocheas tdabcar que | 6¥%s de
un efecte inhibitori sobted o x i d a Aixi; la ihsulipaZactiva daaaptacio
cardiaca de lipids perd aquests no son oxidats sind esteitticatsgue
sO0esti mul a(Padlangrstal, 8013) IAaesd a i nterrel
de glucosa i de lipids es coneix com aei¢dandléRandle et al., 1963)

1.1.3Funcio i biogenesi mitocondrials

Els mitocondris son orgdls de doble membrana presentssacel-lules

eucariotes la principal funcio dels quajgashiire ner gi a en f or ma
tot i que també son la principal font intracel-hiddes espéecies reactives de

| 6 o0 x(R@QSY Murphy, 2009) Altres funcions dels mitocondrisnso

| 6home, st asi del cal ci, |l a bios2nt ec:
regulacio de la proliferacio cel-lulapioptos(McBride et al., 2006)

E proc®s dodéobtenci - déenergia t® ||
mol cules provinents de | doxidaci - de
genera poder redocten forma de NADH i FADKE Aquestes molecules

cedeixen els electrons als complexes de la cadena respaatiggira que
aqguests s-n transportats entre els d
sborigina wun gradient empradatperrda ATP | 0 e n e
sinteasaperprodurATP a partir dO6ADP.

Els mitocondris posseeixen el seu propi material géoegtiitzat a la matriu
mitocondrial iformat per entreluesi deumoléecules de DNA mitocondrial
(mtDNA) (Fernandes&ilva et al., 2008l genoma mitocondrial de mamifers

és una moleculbicatenariecirculard 6 a pr o x i m.a &bainme net 16
proteinesassociadeses dues cadenes difereixen en la seva composicid de

6
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G+T, de manera gue es distingeix una cadena pasadé&eugeran funcio

de la seva densitat quan son centrifugades en gradients de cloruglde cesi.
MtDNA seguebun mo d e | d 6 o ecgnammida tgue aa dosseeim o | t
introns les sequéncies intergeagjsdn curtes o absents i molts gens es
superposen. A m®s, present glfaanman,c od i (
1999)

Gairebé la majgrartdel DNA no codificant esdalitza a una regio de triple

cadena anomenadaddfig. 2) la quabuposa el majéocide control de la

replicacié i la transcripcio del mtDINAa g Uoealitzerd disipromotode

les dues hebrées | 6ori gen de pesgudOp)dactti i gere da
replicacio de la cadena lleugerg) @ localitza en una altre regié no
codificant del genoma mitocondftablt and Reyes, 2012)

|‘rm:{"”m D-loop
125 rRNA F

NDS

ST o S conm
D coi k| ATPases

ATPased
Figura 2. Mapa del DNA mitocondrial huma Els cercle externi internrepresergnla
cadena pesadda lleugera respectivamdra Dloopes trobaen forma de triple hélix i
cont ® IL@roba en una altra regié no codificant del mtDNAa figura
sdindiquen tamb® el s gens owwad fextpeatnés pel s
detalls. O, origen de replicacié deckdena pesada;,@rigen de replicacio de la cadena
lleugeraExtret de Taanman et al. 1999.

El mtDNA contétrentasetgens, tretze dels quals codifiquen per proteines de
la cadena respiratori@oncretament, sén set subunitats de la NADH:
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ubiquinona oxioreductasa (complex I, NB1 ND4L), una subunitat

d diguinona: citocront oxidoreductasa (complex lll; citocrom b), tres
subunitats dcitocromcoxidasa (complex 1V; COXII), i lessubunitats 6

i 8 de | 0 AT R-qustie mens restantoditquen pev dos RNA
ribosomics (12S i 16S) i viistos RNA de transferencia resta de proteines
mitocondrials @ancodificades al genoma nuc{@@anman, 1999)

El correctema nt eni ment de | 0estructura i | a
biogénesi mitocondrial, un procés que implica la proliferacié i la diferenciacié

do a gsoganu (Fernandesliva et al., 2003).a proliferacio consisteix en

| augment del nombre de mitocondri s |
®s | adqui si ci - de <caracter2stiques
desenvolupament de les funcions especifiques tbelsnehiis a les distintes

c Iltlules de | dorgani s me. La biog ne
compl ex, altament control at, Rue |1 mp
canviddapr oxi madament el @dpéslludheet dl.,a pr ot
2008)

E nombr e i | dest r uc ttia Per exdneple,sdurant t o c o
| et apa fetal madrpamdedAdPda gerae®a Ha
| okidacio del lactatper la qual cosals mitocondris es troben o
desenvolupatsDesprésdel naixementels acids grassos passen a ser el
substat energeétic principale manera que es produeix un increment del
nombre i grandaria dels mitocondris i un desenvolupament de la cadena
respiratoria mitocondriéMarinGarcia et al., 2000pe la mateixa manera,
alteracions en la massa i funcié mitocondrials estandassouaris tipus de
cardiomiopatie@aha and Lopaschuk, 2007; Fillmore et al.,.2014)

La biog nesi mi tocondri alisa erdrg eler ei X
genoma mitocondrial i el nuclleaquak 6 aconseguei x mitjan-
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proteunes reguladores codificades al

proteines mitocondrials als dos genomes.
1.1.3.1Transcripcid i replicacioé del genana mitocondrial

La transcripcido del genoma mitocondgalldc de manera bidireccional a

partir dels promotors de la cadena lleugera i ppsatiantsedostranscrits
policistonics que donen lloc als 13 RNAmM, 22 RNAt i 2 rRdtificats en

aguest gemma En aquest procés és clau la participacio del factor de
transcripci - mitocondri al A (TFAM),
interactua amb els factors de transcripcié mitocegtial B2 (TFB1M i

TFB2M), de manera que es recluta la RNA polimengsaondrial
(POLMRT) i so6éinicia |la transcripci- - ¢

La replicacié del mtDNA té lloc, principalment, durant el final de la fase Si a

la fase Gdel cicle cel-lulagncarague pot esdevenir en qualsevol moment

del ciclegBogenhagen and Clayton, 19E¥)model més accepts basa en

un procés de duplicacasincronicdel mtDNAque so6inicia a |
replicadd O, donant lloc a una nova cadena pesada. Quan la maquinaria de
replicaci,isdoaniicha &al 8O&nt egHoltadde | a n
Reyes, 2012)

La transcripcio i la replicacio del genoma mitocondrial son dos processos
coordinatsQuan hi ha baixos nivells de TFAM, la POLMRT fnaalie
manera prematura la transcripcié, donant lloc a un oligoribonucleotid que
actua cormun encebador necessari pda replicacio del mtDNAENn canvi,

guan els nivells de TFAM soOn elevats, aquest es pot unir al preniator
cadena pesada s 0 iarnrdnacdpci& dellmtDNA. Per tant, la regulacio de

la transcripcio i replicacio del mtDNA depen dels nivells de TFAM
(Fernandes&ilva et al., 2003; Campbell et al., 2012)
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1.1.3.2Transcripcio de gens nuclears per a proteines mitocondrials

La majoria de les proteines mitocondrials estan codifbgel®sma nuclear.

Entre aquestes cal destacar la majoria de les subunitats dels complexes de la
cadena respirat,ria, el s-0 xeindza cms: dded " «
grassos, les proteines ddsaots i els factors implicats en la replicacio i
expressié del genoma mdadriaScapulla et al., 2012)

Factors nuclears de respiracio (NRFs)

El primer factor de transcripanuclean mp | i c at en | dexpres
mitocondrials que es va descobrir &UWINRF1 Aquesta proteinaegula

| 0 e x pdeegens inuclears que codifiquer p proteines dels cinc
complexegnitocondrigd i perapr ot epnes 1 mplicades en
complexes ribosomald més,el NRFLr egul a | &G@espquee S S i
codifiguen pl TFAM, el TFBM, el TFB2Mi la POLMRT(Scarpulla et al.,

2012; Vega et al., 2Q01B¢r tant NRF1participa erda coordinacio entre el

genoma nuclear i el mitocondrial.

La protepugna NRF2 clenode subumnitats dekcompiex IV s |

de la cadena respiratoria mitocondrial i de proteines per a la maquinaria
doi mpor t aatmitocongriT@tmd i®@cva Gh a | IpelMRFE2ad 6 un i
altresgengue codi f i gqu e naltresecomplexessleidaderrai t at s
respiratoria, aixi com pel TFAM, el TFB1M i el TEER2Mmolts casos, els
promotors que contenen |l ocs douni - ¢
encara que no és fetgeneral. Per exempdds rosegadors el promotai d

gen del TFAMho téelemen dduni - al NRF1, mentr e
hum”™ cont® |1 ocs dSgampnllia,2008)1 NRF1 i al

Receptors activats per proliferadors peroxisomals (PPARS)

Els PPARs s6n membrds la superfamilia dels receptors nsdleagulen
| expressi - de gens implicats en el

10
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naturals dels PPARs soOn els acids grassos i dBawdden et al., 2012; Fan

and Evans, 201541 s PPARs sduneixen als prom
f or ma dohet ealtre ccéephanucleas elleceptor de retthii
(RXR)(Poulsen et al., 2012; Fan and Evans,.2015)

Als mamifers hna tres isoformes, el RIR a , el PPARAH £ i el
PPARa fou el pr i neeird ePxPpArRe sesna i pdreendt oi nfiin
fetge, alor, al muscuksqueleti¢ al teixit adipds marrd,participa en la

regulacio dd 6 e x pr e s el transpod ilapxeinda ci -assdsd ™ ci d s
(Poulsen teal., 2012; Fan and Evans, 20E5P P A R Aé fuficions molt
similars al PP ARaAa ubiqud, amb slevatsanivellxapaore s s |
musculesquelétioxidatiu i tracte digestfgan and Evans, 2015) E | PPARaA
sO0Oexpressa principal ment al tipali x i t 8
reguladord | O aabijmp ogb st ant |, no sembla teni
dodo" ci d@an@amd&wassp2015)

E cor adult obt® | a major part de |
de manera que el PPARA ®s un i mporta
No obstantnomésact i va | dexpressi - -akidacigens p

dd” " ci ds g rcele decKsebsio larcadena edpirafbrieck et al.,
2002)Quane s sobreexpmiessar PiPAKRAo mtia® un f

del cor lipotoxiga quesion cr ement a | doxi daci - de |
glucosa(Finck et al.,, 20021 PP A&M A& egul a | doxi dac
d6 " cids grassos i | a seva sobreexpre

catabolisme lipidic, pero no comporta una menor oxidacié de (Budasd
et al., 2007)Per tant, sembla qad core | PPARAa i el PPAR
implicats en processos de regulacié metabolica diferents.

Receptors relacionats amb estrogens (ERRS)

Els ERRs, com els PPARs, sOn factors de transcripcio de la superfamilia dels
receptors nuclears. Reben aquest nom degutezalasimilitud amb els

11
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receptors doestr B gearaguesteghormenBsahguei 8b
gue <control en | 0 e xgperceddiguerper agreteingse n s n L
implicadese n | oxi daci - dd " ci ds grassos,
respiratoa i la fosforilacié oxidativ@ang et al., 2015&xisteixen res

i sof ormes ( ERREBBRREBRRSAS eix pERR&S)a de manr
molt abundantals teixits amb elevadlespesa energética, com el cor, el
musculesqueléticel cervell i el teixit adipdsrra Tot i quel EGR R AEGR R &

també predominen a teixits amb un elevat metabolisme mitocondrial, els seus

nivells sén molt inferiors alsld® R R(Ran and Evans, 2015)

Al cor, ladeleci d B ERRa& provoca una menor e X [
| oxi daci - do6 " cids grassos, per ., | 0ef
a una acci6 compensatoria B ERR A . Een umaasiuado, de
sobrecarrega de pressio, on el cor necessita bombejalumésanguini, el

miocardi és incapag de fer front a aquesta forta demanda enegélicea

disfuncié cardiad@duss et al., 2007Me la mateixa manera, la deleed d
BERRa t® efectes l mportants @n el r

compensats en part p&SR R(Alaynick et al., 2007)

Coactivadors del receptor activat per proliferadors peroxisomabs
(PGCs)

ElsPGGno tenend o mi n i déuni - al D NeAla sexhe ma n ¢
funcié com a coactivaddranscripcional Destaca el PG@4, consideragl

principal element regulador de la biogénesi mitocondrial ja que activa i integra

les activitatsedl s di ver sos factors de transcr
proteines mitocondria{Scapulla, 2008; Vega et al., 20B%i, d muscul
card2zac sSIP@®CGAd avisdwuneue« @ activa a NRF
PPARA IA/AfPA(Regaetal. 025 D6 aquestelsratoliasner a,
knock oupel PGG1 apresentenuna menor capacitat contractil cardiaca,

12
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originantunal i sfunci - card?2aca especial ment
energeticArany et al., 2005)

T AP KT
~AMp \L NIA D‘f—
ALTRES :
SENYALS l/* ------------------ = //>’ L
LAMPK | ~
\\ ] L2 o]
N\ lcree | SIRT ’1J
+ [ i + / L i
E’ / N
PGC - 4
Bew b [Fock PEC | |Pocx P4  |Pscx
NREA | R ERR« | [ERRp Prars| IPeAR, |
: . s B
T — l
= T
Reflfc AcTs CADENA aexlpAcTe
il DU A RESISRATORIA Lieinic A

Figura 3. Regulacié de la biogénesi ntocondrial a través del PGEl aEn resposta a

una demanda energeticd act i ven varies cascad®6@ ade sen)
Aquest coactivador transcripciangractua amb varis factors de transcrippbfcats en

| Gexpr essi - rigselaqua cosa canvetteR@(@1nad principal regulador i

coordinador dda biogenesi mitocondrighMPK, cinasa activada per AMPREB,
protepuna doéuni - a |;ERIRé&me rrEtRRde mrescpestoa sar
estr, gens aF2ifactds nuche&@dde respiBio 1i2-PGC coacti vadol
del receptor activitat per proliferadors
activats per proliferador s Adagtat dexXVegaetralg!| s a
2015.

D 0 e nets rmecanismes reguladdes PGGl1 adest aca | 6 AMPK,
fosforila i activa @PGG1 aA més,| ABIPK, quan activa el metabolisme
energetic, provoca un increment dels nivells deNA® maner a que s
la sirtuina 1Sirtl) la qual desacetila tiea el PGEL §Fernandearcos

and Auwerx, 2011; Vega et al.,, 2015\ D6aquesta maner a,
connexi - atesnenargetic teblidas t | dest at redox i

mitocondrial.

13
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Existeixen dues proteines homologues atBGE8 PGEGLA i el coact |
tipusPGG1 4 ( PRC). Semb| aldieuRGSGlaAl pcoodrr i eln
desenvolupar funcions redundants en sitimeiés a | ja que |l a p

dbagquestes protepgnes no provoca def ec
la demanada energética és superior fan falta les dues proteines pel correcte
funcionament cardig®/ega et al., 2013l rol del PRC a la biogenesi
mitocondrial cardiaca ha estat poc estudiat ja que, al contrari quddl PGC

el PGG1 A, sbexpressa ©principal ment a t
mitocondrigScarpulla, 2008)

1.1.3.3Dinamica mitocondrial

Els mitocondris no s6n organuls estasic® quecontinuament es troben

sotmesos acanesn | a seva | ocalitzaci - [ mo
processos €s conegut com a dinamica mitocondaalmorfologia
mitocondrial depen dels processos de fusio i s8i@ qu e st.&8a or g n
fusid és la unid de dos o més mitocondris entre si cosdtalat per les
mitofusines 1 i 2 (Mfnl, Mfn2perl a pr ot epna 1d@PAL.oat r | f
Les Mfn es | ocalitzen a | a membrana

| 6 OPA1 de | a membrana mit oocectaudid i a l I
de les mmbranedels diferents mitocondrisa fusié mitocondrial implica

una homogeneitzacio de la xarxa mitocondrial de la cel-lula la qual cosa pot
suposar un mecanisme de comnolront goossibles mutaciofiSuzmicic et

al, 2011)La fi ssi - mi tocondri al, en canv
mitocondri en varis i esta contdalger la proteina de $i$ 1 (Fisl) i pel

receptor relacionat amb la dinamina 1 (Drpl)Figa es localitza a la
membrana mitocondrial externanteraccionaamb el Drpl, localitzat al
citoplasma,d e maner a gue sdactiva | a con
mitocondrials(Elgass et al., 2013 fissid6 mitocondrial permet eliminar
selectivament mitocondris vells o danyats per mitofagia aixi com augmentar el

nombre @& mitocondrigElgass et al., 2013)
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Els cardiomiocits adults son cel-lules molt organitzades on el moviment de
mitocondris es troba makstringit. De fet, etaitocondris cardiacs es troben
empaquetats entre les miofibril-les (mitocondris intermiofibrilars), sota la
membrana plasmatica (mitocondris subsarcolémics) o vora la membrana
nuclear (mitocondris perinucledéPyjuereau et al., 201f8t que suposgue

els mitocondris no es trobin fomhaina xarxa continuA més s d&ha vi s
mitjancant técnigues microscopiqgas els mitocondris cardiacs de rates
presenten pocs esdeveniments de fusi6 i (fiGsamicic et al., 2011)o

obstant] 6 expressi - de protepnes Iimplicac
particularment elevada en aquest organ, la qual cosa suggereix que aquests
organuls no es troben completament llidrése x per i ment ar esde
fusio i fissio (Ong and Hausenloy, 201Me fet diverses patologies
cardiaguegstan associades amiteracions en proteingsplicades eita

dinamica mitocondridPer exempls, 8 h a n  mdn@saiveNs @&IPAL a

pacients amb fallida cardjded acompanyat pena poblacido mitocondrial

més fragmentad&hen et al., 2009lD)e la mateixa manera, una manca de la
proteina Drpl al cor de ratolipsovocaa una elongacio dels mitocondris
cardiacs que condueix a la seva disf{Ashrafian et al., 2010)

114 El s mitocondris com a font de radi

Malgrat lssevamportancia en el metabolisme mitocondridl,o X i gen pr oV
alhorague es formin ROS, unes espeécies altament reactivagigaadany

oxidatiu i compromen la funcié dels mitocondrisléles cél-lules. Aixi, una
petita propor ci -smiceondrs@®convatednen RO@Sy) s u mi
de manera quequests organudsipogn la principal font cel-lular de radicals
lliures.EncaraqueelsROS contribueixen al dany mitocona@ahcteristic de

moltes patologiesambé son importants en la senyalitzadoxr des dels
mitocondris cap a la resta de la cé(Milmphy, 2009Es important destacar

que els mitocondris no son la Unica font de ROS als cardiomiocits. Aixi,
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enzims com la NADPH oxidasa, la xantina oxidasain lesass ddsnitrid 6 , x
també poden contribuir a la formacio cel-lular de(B€laraju et a2012)

Als mitocondris es produemié superoxidQ,’) a partir de la reduccio de

| & o Xper greetectr@rovinentprincipalmentle grups prostétics reduits de

la cadena d&ansport electronic (&) (fig. 4) (Murphy, 2009)Quan la
disponibilitat de substrats és elevada, el cicle de Krebs genera gran quantitat
de NADH i FADH,, de manera qu&TC assleix la seva capacitat maxima i
augmentaa relaciATP/ADP (Selvaraju et al., 2012)ix0 fa que la
membrana mitocondrial estigui hiperpolaritzada i, en conseddenCia,

esta parcialmemioguejada s 0 enelectromd als complexes | i lll, els
qualspoden reacci onar Ja(Bdvardjutebak,i2@l@#hn | pr
altre estat fisiologic que incrementa la produccié de ROS és laduptesa,
produeix,per exemplegn una isquemia cardiaca, ja gjsentermediarisie

| EG C estan més reduiSantos et al., 2011)

Degu a la seva curta vida mitjaeh,O,  dificiilment pot travessar la

membr ana mitocondri al per en canyv

(H,0,) (fig. 4) que és més estable i es troba cent vegades més concentrat al
mitocondi respecteel O,”. A més, el KD, pot travessar lemembranes

difondre cap als diferents compartiments cel-lulars, de manera que pot
propagar senyals cel-lulars provinents dels mitoc@uahriet al., 2015No
obstant, ma |l g r,@,t en présensid debmethlls deatransiaoe | H
especial ment ferro, pot dona@H) | oc p

el qual és altament tofBolisetty and Jaimes, 2013)
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S Cahes=l

atenmemsrono.

Catals sl
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PRX —TRX

Figura 4. Produccié mitocondrial de ROS i paper dels enzims antioxidantsde les
UCPs. Part dels electrorgue circulen per la cadena de transport electronic mitocondrial

escapen dels centres redo i reduei xen | 0 anaéespéeia altaanena n i - s
reactiva i p r e c@om saomeaanisth® dd defemsa ant®Xiddst,

mitocondris han desenvolupat sistemes enzimatics per neutralitzar els ROS, aixi com les
proteines UCPs que,erré t r es funcions, disminueixen | a

Cu/Zn-SOD, superoxid dismutasa de coure{zi@Px, glutatio peroxidasa; 180D,

superoxid dismutasa de manganes; PRX, peroxiredoxina; ROS, espécies reactives de
| oxi gen; TRX®s, protdines desdaobtantsy ¥DAC,E&hal anionic depenent

de voltatgeAdaptat de Murphy 2009.

L oel ev atdtalelsrROa fa tjue aquests reaccionireEndomponents

cel-lulars comprometent la seva estructura i funciéel®xi pot reaccionar
ambl 6, xid n2tric (NO) [ d) e @ual pbtl oc a
provocarla formacié de -Bidro(deoxi)guanosina, provocant mutacions al

mt DNA i compr omet e n(ti ethld 2083t Bély etlali, t at d
2015) Els ROS també poden reaccionar amb acids grassamtssiu

cadena llarga deslmembranes cel-lulars i genpraductes de peroxidacié

lipidica com el malondialdetodel 4hidroxinonenal(4-HNE), els quals
indueixeruna perda de funcionalitat de membraiks. ROSactuen tambeé

sobre les proteines caudargeva disfuncio i degraddBiarOr et al., 2015)
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Degut a aquesta elevanbacitat dels ROS, els mitocondris han desenvolupat
sistemesantioxidants per a neutralitias a mesurague es van generdhg.

4). Aixi, el dany oxidatiu final depén del balanc lkenpreduccié de ROS i la

seva eliminaci®Aquests sistemes antioxidants poden ser enzimatics 0 no
enzim'tics. Doentre el s primers des
dismutases (SOD), especialment |aSKAD de la matrimitocondrial, que

catalitzen la simutacio deD,” aH,0O,. EIH, O, pot ser reduit a aigadraveés
ddenzi ms ,eomtara @ xataliida mlutaio peroxidasa (GPxpel
sistemaperoxiredoxindioredoxinaCox et al., 2010; Lietal.,, 2008 ent r e

els antioxidants no enzimatics destaque@cules de baix pes molecular que

poden actuar directament cecavengers | s ROS, com ara | &6°
glutatio.

Les cel-lules també han desenvolupat estratégies per disminuir la produccio de
ROS, entre les quals cal destacardésineslesacoblas{UCPs). Les UGP

es localitzen a la membrana mitocondrial interna i transporten protons de

| & e s p ainbramancipea lm@natriu mitocondrial, dissipant el gradient
protonic originat per la cadena respirafiga4) Aquest retorn de protons

no sdacobl a asindguel O6se?nnetregsiia ddéeA T Pgr ad i
dissipa en forma de calor. EI muscul iaaréxpress&CP2 i UCP3,
especialment quan6i ncr ement a el met abol i sme |
P P A RMabben and Hoeks, 200&n aquesta situacid, el potencial de
membrana mitocondrial és elevat i es produRiR&) els quash@ suggerit

gue poden activar aquestes Uid#eduir un lleu desacoblament, de manera

gue, per un mecanisme de retroalimentacié negativa, prevenen la formacio de
ROS i disminueixen el dany oxiddBusiello et al., 2015) Tamb® s o&h
proposat quéeesUCR2 i UCP3actuaencomatransportadad 6 ani ons do "~
gras cap a | despai i nter membrana, evVvi
poden desencadenar cascddatany oxidati{Busiello et al., 2015)
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1.1.5Diferencies entre sexe®n la funcio i la biogenesi mitocondrials
paper dels estrogens

A Espanya i a altres paisos europeunsortalitat associada a patologies
cardiaques, coims e | cas de | a cardiomiopati a
€s en generainajor als homes que a les doftasciedad Espafa de
Arteriosclerosis, 2007). No obstant ai@yahtatge femenina enfroes |

malalties cardiovasculass perd després de la menopd@stadal et al.,

2009; Mikkola et al., 2018er aquest motiu, les hormones sexuals estan
considerades | es principals responsa
A més de les hormones sexudfpjns factors ambientatem la major
prevalenca de tabaquisme i alcoholisme als hpmdaen contribuir també

en aquest dimorfisme. Finalment, la diferent dotacié cromosomica entre sexes
també és un factor a tenir en compte, pero nafeésria a un grup concret

de malaltieMeyer et al., 2014)

Estudis previs realitzats al nostre
femella presenten una poblaciéo mitocondrial cardiaca meés diferenciada que la
dels mascles, fet que va acompahyiaa menp produccié de ROS i un

menor dany oxidatiColom et al.,, 2007bpegut a la importancia del
metabolisme energetic en el correcte funcionament del cor, les diferéncies
entre sexeen el metabolisme cardiac podrien explicar aquesta diferent
incid ncia en | a patologia cardzaca
els efectes de | 06envelli ment sobre |
cardiacs s6n més marcats a les ratedldeque als mascles, fet que podria
estar relacionat amb | a disminuci - dt¢
a | 0 e n{Cedmleiamea0ig)

£s Il mportant assenyal ar gue sdha ob
presenten una naajfuncid i biogenesi mitocondsial altres teixits, com el
teixit adipos blan€AmenguaCladera et al., 2012l teixit adipés mar
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(NadalCasellas et al., 2018) fetge(Justo et al., 2005; Valle et al., 2007;
NadaiCasellas et al., 201€l)mascul esqueléfiéolomet al., 2007a; Gémez
Pérez et al., 2008)| cervel(Guevara et al., 2009)

1.1.5.1Els estrogens i els seus receptors

Els estrogens s6n hormones sexuals esteroides sintetitzades principalment als

ovari s, encara que tamb® podeixit ser P
adipésd s testicles. El princi pakdatestrog
reproduct or a -éseadie (Bj ehcual & sintagitzat alparil de

la testosterona t r av®s de | 0enzinmagantdatdt as a,
cetoreduct asa. Al tres estr,gens pr e
| estradpemde®s a | es dones post menop
podriager | mportant dur drltfisiologicemébrallevans . T o1

dels estrogens és el desenvolupamenodgns reproductors t amb ® s 6 h
vist que influeixean processos patgiosno relaciona amb la reproduccio,

com ara | dosteoporosi, el c " ncer, I
(Deroo and Korach, 2006)

La naturalesa lipofila dels estrogens fa que difonguin a través de la membrana
plasmatica de les cél-lublgs teixits diana i puguin usi& a receptors
especifics. Els dos receptors més estudiatsssoeael e pt or s ddestr
( ERa i ERA) , el s (g u aliagelsfrezaptore muclegara.r t d
La interacciod e , lanfbEaquests receptors provoca la dimeritzacié i
transl ocaci -l nulid(faggs) ers dctsien compa fagtors de
transcripciéo de gens que al seu promutesenterelements de resposta a
estrogens (EREgBjornstrom and Sjoberg, 2Q0k)s ERs també poden
actuar a trav®s doaltres factors de

no contenen EREs. Per exemple, podensenih NF-K B | i nhi bir
transcripcio del gafela IL-6 (Ray et al., 1994f més)ESR AIEBRA p o d e n
activar mecanismes no gen, mics, com
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que actvera | a si ntasa d@NQS)(Bjornetorh andc e nd
Sjoberg, 200) BRAEBRA t enen una distribuci - t
variar entre especi@rystLudwig and Kintscher, 201@) més, encara que

els efectes mediats per ambdosptexse sOn compartits degut a la seva

el evada homol ogi a, sObhan descrit di f
|IEBR & |IEORAer Per exempl e, els cardiomi,k ¢

sbha vist un emERT asrmiolprdamyetper di s
perd no per part deEGR AKnowlton and Korzick, 2014)

Exi stei x tamb® el receptor doestr ge
proteina integral de membrana localitzada principalment al reticle
endoplasmatic i a la membrana cel-l(Faossnitz and Barton, 2014)
Sdexpressa a | es ¢ | £l ules del Si st e
cel-lules endotelials i cel-lules musculass llisanbé a altres teixits com el

teixit adipos, el fetge i el panc(@élsson et al., 20114 diferencia dels ERs,

el GPER no és un factor de transcripcio, sind que actua mitjancant proteines

G associadesed manera que s Ohancamsmsescnoi t pr
genomics mediats per aquestreceptoc om ar a | dacti-vaci
PKA, | dactivaci - de | a PEWOssnitzahda mo d
Barton, 2014)No obstantixq tamb® sdhan descrit al
mediats deGPER, com aréai nhi bi ci - de | dex®dressi
induible per hipoxia del factor de creireent del teixit connecti(De

Francesco et al., 2013)
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Figura 5. Efectes gen, mics i n-estragi@. mes raccionrs me di a
gen, mi g u,esénpradaideda frdvés de la seva usid s receptors ERa
provocant que formin homodimers o heterodimers amb altres factors de transcripcio,

r e g ul aexpressw igenita. Hs poden activar també rattzsrismes cel-lulars, com

ara cascades de cina&es m ® spot uhirSeEaun tercer receptor associat a membréna, e

GPER i desencadenaesposts genomjuesi no genongues E,, :b's,i\ radi ol ; ER
ERA,eceptors doéestr gens a i A; ERE, el eme
transcripci - ; GPER, recept Adaptatde Kmsowltonigens a

Korzick 2014, i de Prossnitz i Barton 2014.

1.1.5.2Efectes dels estrogens sobre el rradolisme energetic

S6ha proposat gue | es hormones sexu:
funcié mitocondrials a varis teiXkdinge, 2008; Chen et al., 2009a; Velarde,

2014) Estudisprevis realitzatpd nostre grup doinvest:I
| dovariectomia disminueix |l a funci
esqueletic de rata, mentre que la suplementacio, aevereix parcialment

aquests efectes. Aquests resultats estlnats per un efecte potenciabior

| @ dbbrela biogénesila funcid mitocondriala miocits L6E4Capllorch

Amer et al., 2014bpe la mateixa manera, a adipocitsl3T3 s d ha vi st

| geEst i mul a | 0expressi - de factors i mp
el PGG1 8e] PGG1 A el TFAM (CapllonchAmer et al., 2014al altres
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teixits, com ara vasos sanguinis cerelsatbhés 6 h a n observat
similars dels estrogdfdirone et al., 2005)

Els efectedels estrogerestimulanta biogenesilafuncié mitocondrials van

en paral-lel amb un efecte antioxidaat. exemple, al muscul esquedisic
estrogengncrementeh 6 e x pr es s i - i a c t (Bualtgalvia t doe
et al., 2010; Caplloréime et al., 2014h)els nivellsd 6 U G®@aBllonch

Amer et al.,, 2014b) D6 a | t aguwesteb homragpden neutralitzar
directament els ROS a través de la seva estructura fendlica ja que posseeixen
una activitat antioxidant similar a altres compostos fenolics, com ara la
vitamina EMooradian, 1993)
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1.2.Lipotoxicitat cardiaca

La lipotoxicitat €s una alteraci0 metabdissalarr e s ul t a't de | de
acumulacio de lipids a teixits no adiposos, com ara elssmastac i
esquel tic i el fetge. Hi ha wvaris

progressio de lgotoxicitat al miocardencara que sembla que el principal
desencadenant seria una mala adaptacié del metabolisme cardiac a una
hiperlipeémia crongic (Sung et al., 2015bdaquest a maner a,
patologiques que mgortin un increment dels lipids circulants, com ara el
s2ndr ome met albslipodistofes doden drigirar lipotoxicitab

al miocard{Peura and Schaffer, 2015)

1.2.1. La disfuncié del teixit adip60s com a causa de la lipotoxicitat

cardiaca
El teixit adip6s blant ® com a funci - principal
ddébenergia en forma de TG. A m®s, t amt

un gran nombre de proteines conegudes com adipoquines que poden tenir un
efecte autocri, paracri o endocri. La disfuncio del adipis, per tant,

provoca unemmagatzematgacorrecte dels lipids i una alteracido en la
secreci - ddéadi poquines, a@nielgisteam&nt ai »
(Garg, 2006)

Una de | es principals causes de | a d
patologia cronica caracteritzada per un increment de les reserves lipidiques en
aquest teixit. Encaa q u e | dori gen ®s mul tifact
| obesitat ®s el desequilibri energ t
ener g ti ca (Sdnsbury @&d Hilg20h4) E hebesi t at ®s |
epid mica al s papgsos desenvolupats
resistencia a la insulina (diabetis tipus 2), les malalties cardiovasculars o el
cance(Bray, 2004)
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Cada vegada est#®s acceptatl model lipocentric coma principal factor

etiologicd e | 0 @idn §.sSegbns tiquest model, el teixit adipds supera la
seva capacit alt?z pdodesmmadgeat memara que a
teixits periférics com el fetge, elmiscslgu el ti c, el m¥as c u |
o el pancrees, donant lloc a esteatosi i lipotoxicitat periferiques i resistencia a

la insulinaEncaraque el pancrees respon inicialment amb un increment de la

secreci - doéi nsulina,def ilnead medhi 4§ leess epsr
organi la consequent hiperglucefMatue and VidaPuig, 2010; McKenney

and Short, 2011A m®s , en condicions doobesit
seva capacitat endocrina ] a gue a u
proinflamatories;om la interleucina 6 (B), el famrde necr o s i t um
(TNF-a ) i l a | eptididoadi pcadgidpoedaes eomx | a

| 6 adi p(damdecv/borde et al., 2013)
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Figura 6. Model lipocentric de desenvolupament de lipotoxicitat i resisténcia a la

insulina. Lacapacit at débexpansi - del tei xit adi p-
energetic positiu, etsr ei x0s s 06 acumul enginadtdipotoxwitaelssr a ect |
organs periferias r esi st ncia a | a insulina. E canyv

més,agreujael procés lipotoxidL-1, IL-6, interleucines 1 i 6; TNF, factor de ne
t u mo rAdaptat de.Virtue i Vid&uig, 2010.

25



M. SberRoig. Tesi doctoral

Per tant, la disfuncié del teixit adipdés é€s un element clau que connecta

| obesitat i | es mal alties cardiovas
mort en la poblacié obef@appachan et al., 2013) De f et , | 6 obes
factor de risc independent ldemalaltia cardiovascul@astien et al., 2014)

L 0 o b e da diabedtis poden afectar al cor de tres formes principals
(Pappachan et al., 2013)

1) malaltia arteal coronaria
2) neuropatia cardiaca autonomica
3) cardiomiopatia diabetipar lipotoxicitat cardiaca

La cardiomiopatia diabetiftau descrita per primera vegada per Rabkdel

1972 com una disfuncié del miocardi a pacients diabétics en absencia de
neur@atia cardiaca autonomidapertensio, malaltia coronaria o malaltia
valvular cardiag®ubler et al., 1972)questa patologi@s caractéra per

una esteatosi i una lipotoxicitat cardiaques, les quals provoquen una
hipertrofia concentrica del ventricle esquerre per increment de la gruixa de les
parets dodaquest ventricle dqMapdavaonduei
et al., 2013)

1.22. Fallida metabolica del cor lipotoxic

SO6ha proposat d i Mipotmxicitat chrdiacag em tres Jases:e s i
compensada, de transiaiescompensadieg.?) (Schilling, 2015)

Fase compensa@tan aquesta primera etapa, el muscul cardiac rep elevades

guantitats do" ci dipemig,rdamsaseraguechwgmentalaa | ¢
captacio | okidacidde lipid (Fillmore et al., 2014; Sung et al., 2@4d)esta

reprogramaci - metab, |l ica card?2aca sO0:
qual és activat per acids grassos, i dekIP&C de maner a qu:

~

augmentala biogenesi mitocondrial pefrontar | 6 e | demaata
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Introduccioé

ddo o x i d a c {Schillingj 2015;dSung at al., 20151 6ck& ca®sds gr as

sbemmagat zemaTGen mi or miat zdaen t | a prod
toxiques de lipids i la lipotoxicithlo obstant,d e | evat r at i ddoxi
fa que el cor empr i meQoys dyd quucto sa  Ic@

inhibitoriade la PDK4sobre la piruvat deshidrogen@gden and Holness,

2006; Bayeva et al.,, 20) consegiencia, el cor passa de ser un organ
omnivor a tenir inflexibilitat metalgali Aquest fenotip és especialment greu

qguan hi hacanvis en la disponibilitat de substrats, ganexemple, durant

unaisgu mi a, situaci - en | abguaad | asdo
ATP per vies glicolitiquéSchilling, 2015)

Fase de transic mesura que es perllonga el

mitocondris cardiacs es puod i X un des e goxidatia ibla i ent
respiracid mitocondrial, originant un elevat potencial de menmluwana

bl oquei gqud provdqiek Uindrementen la formacio de ROS

(Schilling, 2015A meés, peobtenirl a mat ei xa quantitat

| i p2dica comporta | 0%s de m® s oXi ge
glucosala qual potenciancara méf produccié de RO@ayeva et al.,

2013)

El desequilibri entré a capt aci - [ | & o x indhjarc i - |
incrementdels TG cardia¢Schilling, 2015Encara quele TG per seo son
toxics,sique S-nNn precursors ddi nter medi at
caamides i dalglicerols(DAG). Aquestes molecules, juntament amb els

ROS, activen cascades de cinases que provoquen la fosforilacié del substrat 1
delecept or (IRS&knmesidus de sesifdoquejantafosforilaciéde
tirosinesque transdueix la senyaltip de la insulina, de manera que es
produeix resistencia cardiaca a aquesta haffilbnare et al., 2014; Sung et

al., 2015)
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Figura 7. Fases de la patogenesi de la lipotoxicitat cardiacA) Fase compensada.

LOoel evada c aptmovdcald i chéc'r ceiadbrmgéresdmitocbodgal i de

| oxi daci - | i PPARS§ U e sldadd niake@Q®@ses rddddig ¥4s d e
glucosa com a substrB) Fase de transicio.E | desequi loxidagidiilaent r e
respiracio mitocondrial condueix a un incremerotdéihgut de triglicerids cardiaaii

coma | a formaci - ddesp cies |lip2diques t B xi
card?aca a | a insulina. Ddentre els mecani
ambient toxic destaquen les UQ#%s qualsa través del desacoblament, redueixen la
produccié mitocondrial de ROS) Fase descompensadéEls mecanismes de resposta

Ss-n insuficients i sdincrementa | a formaci
| dactivaci - de vi esla situafid lpotoaicaCDBG, elister gler e agr
diferenciacié 36; DAG, diacilglicerol; GLUT4, transportador de glucosa de tipus 4; IRS1,
substrat 1 del receptor de la insulina;, PDK4, cinasa 4 del complex de la piruvat
deshidrogenasa; P@Ca , coact i vecdptor actititat pet eproliferadors
peroxi somals a; PPARa, receptor activat pe
reactives de | doxigen; TG, trigl.Adaptati d s ; U
de Schilling, 2015.

Fase descompensailaurt termini, els cardiomiocits responen incrementant

mecanismes antioxidants, com al®enzims antioxidants les UCPs
(Schilling, 2015)No obstant, aquesteadaptacionsno aconsegueixen
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