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Efectes dels estrògens en la funció i la biogènesi 
mitocondrials cardíaques. Influència de l'entorn lipotòxic 
 
 
Tesi doctoral, Miquel Sbert Roig, Grup de Metabolisme Energètic i 
Nutrició, Departament de Biologia Fonamental i Ciències de la Salut 

 

RESUM 

Estudis previs realitzats pel nostre grup dõinvestigaci· han posat de manifest 

lõexist¯ncia dõun dimorfisme sexual en la funci· i la biogènesi mitocondrials i 

en lõestr¯s oxidatiu del múscul cardíac, de forma que les rates femella 

presenten uns mitocondris més diferenciats i una menor producció de radicals 

lliures. Tenint en compte aquests antecedents, els objectius dõaquesta tesi 

doctoral han estat lõestudi de la contribució dels estrògens en aquestes 

diferències entre sexes, així com dels efectes dõaquestes hormones sobre la 

lipotoxicitat del miocardi, un desordre metabòlic caracteritzat, entre altres 

alteracions, per la p¯rdua de lõhome¸stasi mitocondrial. Per a la consecució 

dõaquests objectius sõhan combinat estudis in vivo amb rates Wistar dõambd·s 

sexes sotmeses a diferents manipulacions hormonals, dietètiques i 

farmacològiques, i estudis in vitro amb cardiomiòcits H9c2 per confirmar els 

efectes específics dels diferents tractaments. 

Lõovariectomia produeix una disminuci· de la capacitat oxidativa mitocondrial 

i un increment de lõestr¯s oxidatiu al miocardi, efectes que s·n neutralitzats en 

gran mesura mitjançant lõadministraci· de 17Ǡ-estradiol (E2). Els experiments 

in vitro demostren que aquest efectes de lõE2 estimulant la biogènesi 

mitocondrial es donen a través de la seva unió al receptor GPER, la qual cosa 

refor­a la rellev¨ncia dõaquest receptor estrog¯nic com a diana terap¯utica per 

fer front a lõincrement del risc de patologia card²aca en la peri i la post-

menopausa.  



M. Sbert-Roig. Tesi doctoral  
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A rates alimentades amb una dieta hiperlipídica sõobserva una major 

resistència al desenvolupament de lipotoxicitat cardíaca a les femelles, la qual 

cosa es podria deure als efectes de lõE2 reduint la disfunció mitocondrial i 

lõestr¯s oxidatiu que caracteritzen aquest procés lipotòxic. A més, les femelles 

mostren una major sensibilitat al tractament amb rosiglitazona, un fàrmac que 

atenua els efectes lesius de la lipotoxicitat. Aquesta millor resposta metabòlica 

de les rates femella està associada a una major activació de la proteïna AMPK 

al cor en comparació amb els mascles, i els nostres resultats in vitro demostren 

una contribuci· molt important de lõE2 en aquestes diferències. A més, 

aquesta hormona redueix lõactivaci· de vies inflamat¸ries induµda per la 

lipotoxicitat als cardiomiòcits, encara que, en aquest cas, de forma no 

depenent de lõAMPK. La importància dõaquesta proteµna com a element 

antiinflamatori tamb® sõha vist a c¯lŁlules endotelials, on hem descrit un nou 

mecanisme antiinflamatori de lõAMPK que implicaria una disminuci· de 

lõactivaci· de la TAK1, una proteµna que activa simult¨niament les vies del 

NF-ǨB i de les MAPKs p38 i JNK. 

En conjunt, els resultats dõaquesta tesi posen de manifest que els estr¸gens 

són importants estimuladors de la funció i la biogènesi mitocondrials 

cardíaques i redueixen lõestr¯s oxidatiu i lõestat inflamatori dõaquest òrgan. 

Aquests efectes dels estrògens serien particularment importants en situacions 

patològiques que comportin alteracions del metabolisme energètic dels 

cardiomiòcits, com és la lipotoxicitat cardíaca, i, per tant, podrien ser un 

element clau en el desenvolupament dõestrat¯gies terap¯utiques per tractar 

aquests desordres. 
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RESUMEN  

Estudios previos realizados por nuestro grupo de investigación han puesto de 

manifiesto la existencia de un dimorfismo sexual en la función y la biogénesis 

mitocondriales y en el estrés oxidativo del músculo cardíaco, de forma que las 

ratas hembra presentan unas mitocondrias más diferenciadas y una menor 

producción de radicales libres. Teniendo en cuenta estos antecedentes, los 

objetivos de esta tesis doctoral han sido el estudio de la contribución de los 

estrógenos en estas diferencias entre sexos, así como de los efectos de estas 

hormonas sobre la lipotoxicidad del miocardio, un desorden metabólico 

caracterizado, entre otras alteraciones, per la pérdida de la homeostasis 

mitocondrial. Para la consecución de estos objetivos se han combinado 

estudios in vivo con ratas Wistar de ambos sexos sometidas a diferentes 

manipulaciones hormonales, dietéticas y farmacológicas, y estudios in vitro en 

cardiomiocitos H9c2 para confirmar los efectos específicos de los diferentes 

tratamientos.  

La ovariectomía produce una disminución de la capacidad oxidativa 

mitocondrial y un incremento del estrés oxidativo en el miocardio, efectos que 

son neutralizados en gran medida mediante la administración de 17Ǡ-estradiol 

(E2). Los experimentos in vitro demuestran que estos efectos del E2 

estimulando la biogénesis mitocondrial se dan a través de su unión al receptor 

GPER, lo cual refuerza la relevancia de este receptor estrogénico como diana 

terapéutica para afrontar el incremento del riesgo de patología cardíaca en la 

peri- y la post-menopausia. 
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En ratas alimentadas con una dieta hiperlipídica se observa una mayor 

resistencia al desarrollo de lipotoxicidad cardíaca en las hembras, lo cual 

podría deberse a los efectos del E2 reduciendo la disfunción mitocondrial y el 

estrés oxidativo que caracterizan este proceso lipotóxico. Además, las hembras 

muestran una mayor sensibilidad al tratamiento con rosiglitazona, un fármaco 

que atenúa los efectos lesivos de la lipotoxicidad. Esta mejor respuesta 

metabólica de las ratas hembra está asociada a una mayor activación de la 

proteína AMPK en el corazón en comparación con los machos, y nuestros 

resultados in vitro demuestran una contribución muy importante del E2 en 

estas diferencias. Además, esta hormona reduce la activación de vías 

inflamatorias inducida por la lipotoxicidad en los cardiomiocitos, aunque en 

este caso de forma no dependiente de la AMPK. La importancia de esta 

proteína como elemento antinflamatorio se ha visto también en células 

endoteliales, donde hemos descrito un nuevo mecanismo antiinflamatorio de 

la AMPK que implicaría una disminución de la activación de la TAK1, una 

proteína que activa simultáneamente las vías del NF-ǨB y de las MAPKs p38 y 

JNK.  

En conjunto, los resultados de esta tesis ponen de manifiesto que los 

estrógenos son importantes estimuladores de la función y la biogénesis 

mitocondriales cardíacas y reducen el estrés oxidativo y el estado inflamatorio 

de este órgano. Estos efectos de los estrógenos serían especialmente 

importantes en situaciones patológicas que conlleven alteraciones del 

metabolismo energético de los cardiomiocitos, como la lipotoxicidad cardíaca, 

y, por lo tanto, podrían ser un elemento clave en el desarrollo de estrategias 

terapéuticas para tratar estos desórdenes.  
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ABSTRACT 

Previous studies performed in our research group have reported the existence 

of a sexual dimorphism in mitochondrial biogenesis and function and 

oxidative stress in the heart such that female rats exhibit more differentiated 

mitochondria and a lower production of free radicals. In the light of this 

background, the aims of this doctoral thesis were to study the contribution of 

estrogens to these sex differences as well as the effects of these hormones on 

cardiac lipotoxicity, a metabolic disorder characterized by, among other 

alterations, loss of mitochondrial homeostasis. In order to achieve these 

purposes, we combined in vivo studies with Wistar rats subjected to different 

hormonal, dietary and pharmacological manipulations, and in vitro studies with 

H9c2 cardiomyocytes to confirm the specific effects of the different 

treatments.  

Ovariectomy decreases mitochondrial oxidative capacity and increases 

oxidative stress in the myocardium, effects which are neutralized to a great 

extent by the administration of 17Ǡ-estradiol (E2). The in vitro experiments 

performed in H9c2 cardiomyocytes demonstrate that the effects of E2 in 

stimulating mitochondrial biogenesis occur through binding to GPER, which 

emphasizes the importance of this estrogen receptor as a therapeutic target to 

tackle the increase of cardiac disease in peri- and post-menopause.  

In high-fat diet fed rats we observe a greater resistance to the development of 

cardiac lipotoxicity in females, which could be due to the effects of E2 in 

ameliorating the mitochondrial dysfunction and oxidative stress that 
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characterize this lipotoxic process. In addition, females show a greater 

sensitivity to the treatment of rosiglitazone, a drug that reduces the 

detrimental effects of lipotoxicity. This better metabolic response of female 

rats is associated with greater cardiac AMPK activation compared to their 

male counterparts, and our in vitro results demonstrate an important 

contribution of E2 to these differences. Moreover, this hormone also 

attenuates the activation of the inflammatory pathways induced by lipotoxicity 

in cardiomyocytes but, in this case, in an AMPK-independent way. The 

importance of this protein as an anti-inflammatory factor was also observed in 

endothelial cells, where we describe a new anti-inflammatory mechanism for 

AMPK that would imply a decrease in TAK1 activation, a protein that 

simultaneously activates NF-ǨB pathway and both p38 and JNK MAPKs.  

On the whole, the results of the present PhD thesis show that estrogens are 

important enhancers of cardiac mitochondrial biogenesis and function and 

reduce oxidative stress and inflammatory status in this organ. These effects 

would be particularly important in pathological situations that entail 

alterations in the energy metabolism of cardiomyocytes, such as cardiac 

lipotoxicity, and, consequently, could be a key element in the development of 

therapeutic strategies to deal with these disorders.  
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1.1. Metabolisme energètic cardíac 

El cor ®s un ¸rgan muscul·s localitzat a lõinterior de la caixa tor¨cica dels 

vertebrats la funció del qual és el bombeig de la sang a través dels vasos 

sanguinis. El consum energ¯tic del cor ®s el m®s alt de lõorganisme i sõestima 

que la massa mitocondrial suposa un terç de la massa cardíaca (Rowe et al., 

2010). El cor genera cont²nuament alts nivells dõATP necessaris per a la 

contracció cardíaca, per als processos metabòlics basals i pel manteniment de 

lõhomeòstasi iònica. Aquest fet, juntament amb la seva baixa capacitat de 

reserva energètica, requereix que el cor obtingui els substrats energètics a 

partir de la circulació i que tingui flexibilitat metabòlica per adaptar-se als 

canvis en la biodisponibilitat dõaquests substrats (Lopaschuk et al., 2010).  

1.1.1. Metabolisme lipídic cardíac 

El cor adult obté normalment un 50-70% de lõATP a partir de la Ǡ-oxidació 

dõ¨cids grassos (Lopaschuk et al., 2010; Fillmore et al., 2014). Encara que el 

cor t® una certa capacitat dõemmagatzemar triglic¯rids (TG), la principal font 

de lípids són els àcids grassos circulants, els quals poden estar units a albúmina 

o esterificats formant part de les VLDLs i els quilomicrons (Coort et al., 

2007). Encara que el transport dels àcids grassos a través del plasmalemma pot 

ser per difusió passiva, els cardiomiòcits capten la major part dels àcids 

grassos a través de proteïnes transportadores (Taha and Lopaschuk, 2007). La 

principal dõaquestes proteµnes ®s el clúster de diferenciació (CD36), 

responsable aproximadament del 70% de la captació card²aca dõ¨cids grassos 

(Coort et al., 2007) (fig. 1). El CD36 es troba en vesícules intracel·lulars i pot 

ser reclutat al plasmalemma per acció de la cinasa activada per AMP (AMPK) i 

per la insulina, així com també per alguns agents farmacològics (Coort et al., 

2007; Bayeva et al., 2013). Altres proteµnes implicades en el transport dõ¨cids 

grassos a través del plasmalemma cardíac són la translocasa dõ¨cid grassos 
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(FAT) i la proteµna dõuni· a ¨cids grassos del plasmalemma (FABPpm) (Coort 

et al., 2007; Taha and Lopaschuk, 2007).  

Un cop dins els cardiomiòcits, la major part dels àcids grassos són transferits 

als mitocondris per a ser oxidats i obtenir ATP. Els àcids grassos de cadena 

llarga no poden entrar directament als mitocondris i han de ser esterificats per 

la sintetasa dõacils-CoA (Coort et al., 2007; Bayeva et al., 2013). Els acils-CoA 

de cadena llarga resultants són transportats a la matriu mitocondrial a través 

del sistema de la transferasa de palmitoïlcarnitina (CPT). Part dels àcids 

grassos captats no són oxidats, sinó que passen a formar part dels fosfolípids 

de membrana o emmagatzemats en forma de TG a vesícules lipídiques on 

poden ser emprats de manera ràpida en funció de la demanda energètica 

(Coort et al., 2007; Bayeva et al., 2013). 

 
Figura 1. Metabolisme lipídic i glucídic cardíac. Els principals substrats energètics dels 
cardiomiòcits són els àcids grassos i la glucosa. El CD36 és el principal transportador 
dõ¨cids grassos els quals, un cop internalitzats, són transferits al mitocondri gràcies al 
sistema de la CPT, per a ser oxidats i originar acetil-CoA, NADH i FADH 2. Els 
cardiomiòcits capten la glucosa principalment a través del GLUT4 i, per vies glicolítiques, 
és convertida a piruvat, el qual és descarboxilat a acetil-CoA pel complex de la piruvat 
deshidrogenasa Lõacetil-CoA resultant de lõoxidaci· gluc²dica i lipídica entra al cicle de 
Krebs i sõobt® NADH i FADH 2. AMPK, cinasa activada per AMP; CD36, clúster de 
diferenciació 36; CPT, transferasa de palmitoµlcarnitina; FABPpm, proteµna dõuni· a ¨cids 
grassos del plasmalemma; FAT, translocasa dõ¨cids grassos; GLUT1, GLUT4, 
transportadors de glucosa de tipus 1 i 4; PDK4, cinasa 4 del complex de la piruvat 
deshidrogenasa. Adaptat de Coort et al. 2007 
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Un dels principals reguladors de lõoxidaci· dõ¨cids grassos ®s el malonil-CoA, 

que es forma a partir de la carboxilaci· de lõacetil-CoA catalitzada per lõacetil-

CoA carboxilasa (ACC). El malonil-CoA és un inhibidor de la CPT1, de 

manera que un increment dels seus nivells suposa que els acils-CoA no siguin 

transportats al mitocondri. En situaci· de demanda energ¯tica sõactiva 

lõAMPK, la qual fosforila i inhibeix a lõACC, de forma que, a més 

dõincrementar la captaci· dõ¨cids grassos, lõAMPK activa també el seu 

transport mitocondrial (Coort et al., 2007; Lopaschuk et al., 2010). 

1.1.2. Metabolisme glucídic cardíac 

Al cor adult, sols un 10-40% de lõacetil-CoA que arriba al cicle de Krebs prové 

de lõoxidaci· de gl¼cids (Taha and Lopaschuk, 2007). No obstant això, degut a 

lõelevat consum energètic del miocardi, el catabolisme glucídic cardíac és un 

dels m®s importants de lõorganisme (Gray and Kim, 2011). Encara que el cor 

té petites quantitats de glicogen, la major part de la glucosa que empra és 

captada de la circulació principalment a través del transportador de glucosa 

tipus 4 (GLUT4) i, en menor mesura, pel de tipus 1 (GLUT1) (fig. 1) (Taha 

and Lopaschuk, 2007; Montessuit and Lerch, 2013).  

Lõ¼s de glucosa al cor est¨ regulat a nivell de la seva captaci· i del seu 

metabolisme. Així, la translocació de les vesícules que contenen GLUT4 cap al 

plasmalemma està estimulada per la insulina mitjan­ant lõactivaci· de la via de 

la cinasa del 3-fosfatidilinositol (PI3K) i de la proteïna cinasa B (Akt) (Gray 

and Kim, 2011; Montessuit and Lerch, 2013). LõAMPK també activa la 

translocació del GLUT4 cap a la membrana cel·lular, però ho fa per 

mecanismes distints als de la insulina ja que són independents de lõactivaci· de 

PI3K/Akt (Montessuit and Lerch, 2013).  

La regulació del metabolisme glucídic també es dóna a nivell de la piruvat 

deshidrogenasa, un complex enzimàtic que origina acetil-CoA a partir del 

piruvat provinent de la glicòlisi. Quan el metabolisme lipídic és elevat es 
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generen grans quantitats dõacetil-CoA a trav®s de la Ǡ-oxidació i aquest activa 

les cinases de la piruvat deshidrogenasa (PDK), especialment la PDK4, la qual 

fosforila i inhibeix la piruvat deshidrogenasa (Sugden and Holness, 2006). 

Dõaquesta manera, lõoxidaci· de l²pids t® un efecte inhibitori sobre lõ¼s de 

glucosa com a font dõenergia. Cal destacar que lõ¼s de glucosa tamb® pot tenir 

un efecte inhibitori sobre lõoxidaci· lip²dica. Així, la insulina activa la captació 

cardíaca de lípids però aquests no són oxidats sinó esterificats, alhora que 

sõestimula lõ¼s de glucosa (Palomer et al., 2013). Aquesta interrelaci· entre lõ¼s 

de glucosa i de lípids es coneix com a cicle de Randle (Randle et al., 1963). 

1.1.3. Funció i biogènesi mitocondrials  

Els mitocondris són orgànuls de doble membrana presents a les cèl·lules 

eucariotes la principal funció dels quals és produir energia en forma dõATP, 

tot i que també són la principal font intracel·lular de les espècies reactives de 

lõoxigen (ROS) (Murphy, 2009). Altres funcions dels mitocondris són 

lõhome¸stasi del calci, la bios²ntesi del grup hemo i dels esteroides, i la 

regulació de la proliferació cel·lular i lõapoptosi (McBride et al., 2006).  

El proc®s dõobtenci· dõenergia t® lloc gr¨cies a lõentrada al cicle de Krebs de 

mol¯cules provinents de lõoxidaci· dels gl¼cids o dels l²pids, de manera que es 

genera poder reductor en forma de NADH i FADH2. Aquestes molècules 

cedeixen els electrons als complexes de la cadena respiratòria i, a mesura que 

aquests s·n transportats entre els diferents centres redox dõaquesta cadena, 

sõorigina un gradient prot¸nic lõenergia del qual ®s emprada per la ATP 

sintetasa per a produir ATP a partir dõADP.   

Els mitocondris posseeixen el seu propi material genètic, localitzat a la matriu 

mitocondrial i format per entre dues i deu molècules de DNA mitocondrial 

(mtDNA) (Fernández-Silva et al., 2003). El genoma mitocondrial de mamífers 

és una molècula bicatenària circular dõaproximadament 16.6 kb i no té 

proteïnes associades. Les dues cadenes difereixen en la seva composició de 
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G+T, de manera que es distingeix una cadena pesada i una lleugera en funció 

de la seva densitat quan són centrifugades en gradients de clorur de cesi. El 

mtDNA segueix un model dõorganitzaci· molt econòmic ja que no posseeix 

introns, les seqüències intergèniques són curtes o absents i molts gens es 

superposen. A m®s, presenta un codi gen¯tic diferent de lõuniversal (Taanman, 

1999). 

Gairebé la major part del DNA no codificant es localitza a una regió de triple 

cadena anomenada D-loop (fig. 2), la qual suposa el major loci de control de la 

replicació i la transcripció del mtDNA ja que sõhi localitzen els promotors de 

les dues hebres i lõorigen de replicaci· de la cadena pesada (OH). Lõorigen de 

replicació de la cadena lleugera (OL) es localitza en una altre regió no 

codificant del genoma mitocondrial (Holt and Reyes, 2012). 

 

 
Figura 2. Mapa del DNA mitocondrial humà. Els cercles extern i intern representen la 
cadena pesada i la lleugera respectivament. La D-loop es troba en forma de triple hèlix i 
cont® lõOH. LõOL es troba en una altra regió no codificant del mtDNA. A la figura 
sõindiquen tamb® els gens codificats pels genoma mitocondrial ðveure el text per més 
detalls-. OH, origen de replicació de la cadena pesada; OL, origen de replicació de la cadena 
lleugera. Extret de Taanman et al. 1999. 

 

El mtDNA conté trenta-set gens, tretze dels quals codifiquen per proteïnes de 

la cadena respiratòria. Concretament, són set subunitats de la NADH: 
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ubiquinona oxidoreductasa (complex I, ND1-6, ND4L), una subunitat 

dõubiquinona: citocrom c oxidoreductasa (complex III; citocrom b), tres 

subunitats de la citocrom c oxidasa (complex IV; COX I-III), i les subunitats 6 

i 8 de lõATP sintasa. Els vint-i-quatre gens restants codifiquen per dos RNA 

ribosòmics (12S i 16S) i vint-i-dos RNA de transferència. La resta de proteïnes 

mitocondrials estan codificades al genoma nuclear (Taanman, 1999). 

El correcte manteniment de lõestructura i la funci· mitocondrials dep¯n de la 

biogènesi mitocondrial, un procés que implica la proliferació i la diferenciació 

dõaquests orgànuls (Fernández-Silva et al., 2003). La proliferació consisteix en 

lõaugment del nombre de mitocondris per c¯lŁlula, mentre que la diferenciaci· 

®s lõadquisici· de caracter²stiques estructurals i funcionals adequades pel 

desenvolupament de les funcions específiques dels mitocondris a les distintes 

c¯lŁlules de lõorganisme. La biog¯nesi mitocondrial ®s un proc®s celŁlular 

complex, altament controlat, que implica lõexpressi· de m®s de mil gens i el 

canvi dõaproximadament el 20% de la proteµna celŁlular (López-Lluch et al., 

2008). 

El nombre i lõestructura dels mitocondris no ®s est¨tic. Per exemple, durant 

lõetapa fetal el miocardi genera la major part de lõATP a trav®s de la glic¸lisi i 

lõoxidació del lactat, per la qual cosa els mitocondris es troben poc 

desenvolupats. Després del naixement, els àcids grassos passen a ser el 

substrat energètic principal, de manera que es produeix un increment del 

nombre i grandària dels mitocondris i un desenvolupament de la cadena 

respiratòria mitocondrial (Marin-Garcia et al., 2000). De la mateixa manera, 

alteracions en la massa i funció mitocondrials estan associades a varis tipus de 

cardiomiopaties (Taha and Lopaschuk, 2007; Fillmore et al., 2014).  

La biog¯nesi mitocondrial requereix dõuna coordinaci· precisa entre el 

genoma mitocondrial i el nuclear la qual sõaconsegueix mitjan­ant una s¯rie de 
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proteµnes reguladores codificades al nucli que coordinen lõexpressi· g¯nica de 

proteïnes mitocondrials als dos genomes.  

1.1.3.1. Transcripció i replicació del genoma mitocondrial 

La transcripció del genoma mitocondrial té lloc de manera bidireccional a 

partir dels promotors de la cadena lleugera i pesada, produint-se dos transcrits 

policistrònics que donen lloc als 13 RNAm, 22 RNAt i 2 rRNA codificats en 

aquest genoma. En aquest procés és clau la participació del factor de 

transcripci· mitocondrial A (TFAM), el qual sõuneix als dos promotors i 

interactua amb els factors de transcripció mitocondrials B1 i B2 (TFB1M i 

TFB2M), de manera que es recluta la RNA polimerasa mitocondrial 

(POLMRT) i sõinicia la transcripci· del mtDNA.  

La replicació del mtDNA té lloc, principalment, durant el final de la fase S i a 

la fase G2 del cicle cel·lular, encara que pot esdevenir en qualsevol moment 

del cicle (Bogenhagen and Clayton, 1977). El model més acceptat es basa en 

un procés de duplicació asincrònic del mtDNA que sõinicia a lõorigen de 

replicació OH donant lloc a una nova cadena pesada. Quan la maquinària de 

replicaci· arriba a lõOL sõinicia la s²ntesi de la nova cadena lleugera (Holt and 

Reyes, 2012). 

La transcripció i la replicació del genoma mitocondrial són dos processos 

coordinats. Quan hi ha baixos nivells de TFAM, la POLMRT finalitza de 

manera prematura la transcripció, donant lloc a un oligoribonucleòtid que 

actua com un encebador necessari per a la replicació del mtDNA. En canvi, 

quan els nivells de TFAM són elevats, aquest es pot unir al promotor de la 

cadena pesada i sõindueix la transcripció del mtDNA. Per tant, la regulació de 

la transcripció i replicació del mtDNA depèn dels nivells de TFAM 

(Fernández-Silva et al., 2003; Campbell et al., 2012). 
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1.1.3.2. Transcripció de gens nuclears per a proteïnes mitocondrials 

La majoria de les proteïnes mitocondrials estan codificades al genoma nuclear. 

Entre aquestes cal destacar la majoria de les subunitats dels complexes de la 

cadena respirat¸ria, els enzims del cicle de Krebs i de la Ǡ-oxidaci· dõ¨cids 

grassos, les proteïnes desacoblants i els factors implicats en la replicació i 

expressió del genoma mitocondrial (Scarpulla et al., 2012).  

Factors nuclears de respiració (NRFs) 

El primer factor de transcripció nuclear implicat en lõexpressi· de proteµnes 

mitocondrials que es va descobrir fou el NRF1. Aquesta proteïna regula 

lõexpressi· de gens nuclears que codifiquen per a proteïnes dels cinc 

complexes mitocondrials i per a proteµnes implicades en lõassemblatge dels 

complexes ribosomals. A més, el NRF1 regula lõexpressi· dels gens que 

codifiquen pel TFAM, el TFB1M, el TFB2M i la POLMRT (Scarpulla et al., 

2012; Vega et al., 2015). Per tant, NRF1 participa en la coordinació entre el 

genoma nuclear i el mitocondrial.  

La proteµna NRF2 modula lõexpressi· nuclear de subunitats del complex IV 

de la cadena respiratòria mitocondrial i de proteïnes per a la maquinària 

dõimportaci· proteica al mitocondri. Tamb® sõhan vist llocs dõuni· pel NRF2 a 

altres gens que codifiquen per a subunitats dõaltres complexes de la cadena 

respiratòria, així com pel TFAM, el TFB1M i el TFB2M. En molts casos, els 

promotors que contenen llocs dõuni· pel NRF2 tamb® en contenen pel NRF1, 

encara que no és un fet general. Per exemple, als rosegadors el promotor del 

gen del TFAM no té element dõuni· al NRF1, mentre que el gen del TFAM 

hum¨ cont® llocs dõuni· al NRF1 i al NRF2 (Scarpulla, 2008).  

Receptors activats per proliferadors peroxisomals (PPARs) 

Els PPARs són membres de la superfamília dels receptors nuclears i regulen 

lõexpressi· de gens implicats en el metabolisme lip²dic. Els principals lligants 
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naturals dels PPARs són els àcids grassos i derivats (Poulsen et al., 2012; Fan 

and Evans, 2015). Els PPARs sõuneixen als promotors dels gens diana en 

forma dõheterod²mer amb un altre receptor nuclear, el receptor de retinoid X 

(RXR) (Poulsen et al., 2012; Fan and Evans, 2015).  

Als mamífers hi ha tres isoformes, el PPARǟ, el PPARǠ/Ǣ i el PPARǡ. El 

PPARǟ fou el primer PPAR en identificar-se i sõexpressa predominantment al 

fetge, al cor, al múscul esquelètic i al teixit adipós marró, i participa en la 

regulació de lõexpressi· de gens pel transport i lõoxidaci· dõ¨cids grassos 

(Poulsen et al., 2012; Fan and Evans, 2015). El PPARǠ/Ǣ té funcions molt 

similars al PPARǟ i la seva expressi· ®s m®s ubiqua, amb elevats nivells al cor, 

múscul esquelètic oxidatiu i tracte digestiu (Fan and Evans, 2015). El PPARǡ 

sõexpressa principalment al teixit adip·s blanc i marr·, on ®s el principal 

regulador de lõadipog¯nesi; no obstant, no sembla tenir un paper en lõoxidaci· 

dõ¨cids grassos (Fan and Evans, 2015).  

El cor adult obt® la major part de lõATP a partir de lõoxidaci· dõ¨cids grassos, 

de manera que el PPARǟ ®s un important regulador del metabolisme card²ac. 

No obstant, només activa lõexpressi· de gens per a la captaci· i Ǡ-oxidació 

dõ¨cids grassos i no pel cicle de Krebs o la cadena respiratòria (Finck et al., 

2002). Quan es sobreexpressa PPARǟ al miocardi sõobt® un fenotip similar al 

del cor lipotòxic ja que sõincrementa lõoxidaci· de l²pids i disminueix lõ¼s de 

glucosa (Finck et al., 2002). El PPARǠ/Ǣ tamb® regula lõoxidaci· card²aca 

dõ¨cids grassos i la seva sobreexpressi· incrementa lõexpressi· de gens pel 

catabolisme lipídic, però no comporta una menor oxidació de glucosa (Burkart 

et al., 2007). Per tant, sembla que al cor el PPARǟ i el PPARǠ/Ǣ estan 

implicats en processos de regulació metabòlica diferents.  

Receptors relacionats amb estrògens (ERRs) 

Els ERRs, com els PPARs, són factors de transcripció de la superfamília dels 

receptors nuclears. Reben aquest nom degut a la seva similitud amb els 
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receptors dõestr¸gens, encara que no sõuneixen a aquestes hormones. Sõha vist 

que controlen lõexpressi· de gens nuclears que codifiquen per a proteïnes 

implicades en lõoxidaci· dõ¨cids grassos, el cicle de Krebs, la cadena 

respiratòria i la fosforilació oxidativa (Wang et al., 2015a). Existeixen tres 

isoformes (ERRǟ, ERRǠ i ERRǡ). LõERRǟ sõexpressa de manera ubiqua i ®s 

molt abundant als teixits amb elevada despesa energètica, com el cor, el 

múscul esquelètic, el cervell i el teixit adipós marró. Tot i que lõERRǠ i lõERRǡ 

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

nivells són molt inferiors als de lõERRǟ (Fan and Evans, 2015). 

Al cor, la deleció de lõERRǟ provoca una menor expressi· de gens per a 

lõoxidaci· dõ¨cids grassos, per¸ lõefecte ®s poc sever en condicions basals degut 

a una acció compensatòria de lõERRǡ. En canvi, en una situació de 

sobrecàrrega de pressió, on el cor necessita bombejar més volum sanguini, el 

miocardi és incapaç de fer front a aquesta forta demanda energètica i es dóna 

disfunció cardíaca (Huss et al., 2007). De la mateixa manera, la deleció de 

lõERRǡ t® efectes importants en el metabolisme lip²dic card²ac que són 

compensats en part per lõERRǟ (Alaynick et al., 2007).  

Coactivadors del receptor activat per proliferadors peroxisomals ǡ 

(PGCs) 

Els PGCs no tenen domini dõuni· al DNA, de manera que exerceixen la seva 

funció com a coactivadors transcripcionals. Destaca el PGC-1ǟ, considerat el 

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

les activitats dels diversos factors de transcripci· implicats en lõexpressi· de les 

proteïnes mitocondrials (Scarpulla, 2008; Vega et al., 2015). Així, al múscul 

card²ac sõha vist que el PGC-1ǟ sõuneix i activa a NRF1, NRF2, ERRǟ, ERRǡ, 

PPARǟ i PPARǠ/Ǣ (fig. 4) (Vega et al., 2015). Dõaquesta manera, els ratolins 

knock out pel PGC-1ǟ presenten una menor capacitat contràctil cardíaca, 
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originant una disfunci· card²aca especialment en situacions dõelevada demanda 

energètica (Arany et al., 2005). 

 

 
Figura 3. Regulació de la biogènesi mitocondrial a través del PGC-1ǟ. En resposta a 
una demanda energètica sõactiven varies cascades de senyalitzaci· que activen el PGC-1ǟ. 
Aquest coactivador transcripcional interactua amb varis factors de transcripció implicats en 
lõexpressi· de gens mitocondrials, la qual cosa converteix al PGC-1ǟ al principal regulador i 
coordinador de la biogènesi mitocondrial. AMPK, cinasa activada per AMP; CREB, 
proteµna dõuni· a lõelement de resposta a cAMP; ERRǟ, ERRǠ, receptors relacionats amb 
estr¸gens ǟ i Ǡ; NRF1, NRF2, factors nuclears de respiració 1 i 2; PGC-1ǟ, coactivador 1ǟ 
del receptor activitat per proliferadors peroxisomals ǡ; PPARǟ, PPARǠ/Ǣ, receptors 
activats per proliferadors peroxisomals ǟ i Ǡ/Ǣ; SIRT1, sirtuµna 1. Adaptat de Vega et al., 
2015.  

 

Dõentre els mecanismes reguladors del PGC-1ǟ destaca lõAMPK, la qual 

fosforila i activa al PGC-1ǟ. A més, lõAMPK, quan activa el metabolisme 

energètic, provoca un increment dels nivells de NAD+, de manera que sõactiva 

la sirtuïna 1 (Sirt1), la qual desacetila i activa el PGC-1ǟ (Fernandez-Marcos 

and Auwerx, 2011; Vega et al., 2015). Dõaquesta manera, sõestableix una 

connexi· entre lõestatus energètic cel·lular, lõestat redox i la biog¯nesi 

mitocondrial. 
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Existeixen dues proteïnes homòlogues al PGC-1ǟ: el PGC-1Ǡ i el coactivador 

tipus PGC-1ǟ (PRC). Sembla que al cor el PGC-1ǟ i el PGC-1Ǡ podrien 

desenvolupar funcions redundants en situació basal ja que la p¯rdua dõuna 

dõaquestes proteµnes no provoca defectes en la funci· mitocondrial, per¸ quan 

la demanada energètica és superior fan falta les dues proteïnes pel correcte 

funcionament cardíac (Vega et al., 2015). El rol del PRC a la biogènesi 

mitocondrial cardíaca ha estat poc estudiat ja que, al contrari que el PGC-1ǟ i 

el PGC-1Ǡ, sõexpressa principalment a teixits amb menor abund¨ncia de 

mitocondris (Scarpulla, 2008). 

1.1.3.3. Dinàmica mitocondrial 

Els mitocondris no són orgànuls estàtics, sinó que contínuament es troben 

sotmesos a canvis en la seva localitzaci· i morfologia. El conjunt dõaquests 

processos és conegut com a dinàmica mitocondrial. La morfologia 

mitocondrial depèn dels processos de fusió i fissió dõaquests org¨nuls. La 

fusió és la unió de dos o més mitocondris entre si i està controlat per les 

mitofusines 1 i 2 (Mfn1, Mfn2) i per la proteµna de lõatr¸fia ¸ptica 1 (OPA1). 

Les Mfn es localitzen a la membrana mitocondrial externa i sõassocien amb 

lõOPA1 de la membrana mitocondrial interna per a coordinar la correcta unió 

de les membranes dels diferents mitocondris. La fusió mitocondrial implica 

una homogeneïtzació de la xarxa mitocondrial de la cèl·lula la qual cosa pot 

suposar un mecanisme de control en front a possibles mutacions (Kuzmicic et 

al., 2011). La fissi· mitocondrial, en canvi, suposa una fragmentaci· dõun 

mitocondri en varis i està controlada per la proteïna de fissió 1 (Fis1) i pel 

receptor relacionat amb la dinamina 1 (Drp1). La Fis1 es localitza a la 

membrana mitocondrial externa i interacciona amb el Drp1, localitzat al 

citoplasma, de manera que sõactiva la constricci· de les membranes 

mitocondrials (Elgass et al., 2013). La fissió mitocondrial permet eliminar 

selectivament mitocondris vells o danyats per mitofàgia així com augmentar el 

nombre de mitocondris (Elgass et al., 2013). 
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Els cardiomiòcits adults són cèl·lules molt organitzades on el moviment de 

mitocondris es troba molt restringit. De fet, els mitocondris cardíacs es troben 

empaquetats entre les miofibril·les (mitocondris intermiofibrilars), sota la 

membrana plasmàtica (mitocondris subsarcolèmics) o vora la membrana 

nuclear (mitocondris perinuclears) (Piquereau et al., 2013), fet que suposa que 

els mitocondris no es trobin formant una xarxa contínua. A més, sõha vist 

mitjançant tècniques microscòpiques que els mitocondris cardíacs de rates 

presenten pocs esdeveniments de fusió i fissió (Kuzmicic et al., 2011). No 

obstant, lõexpressi· de proteµnes implicades en la din¨mica mitocondrial ®s 

particularment elevada en aquest òrgan, la qual cosa suggereix que aquests 

orgànuls no es troben completament lliures dõexperimentar esdeveniments de 

fusió i fissió (Ong and Hausenloy, 2010). De fet, diverses patologies 

cardíaques estan associades amb alteracions en proteïnes implicades en la 

dinàmica mitocondrial. Per exemple, sõhan observat menors nivells dõOPA1 a 

pacients amb fallida cardíaca, fet acompanyat per una població mitocondrial 

més fragmentada (Chen et al., 2009b). De la mateixa manera, una manca de la 

proteïna Drp1 al cor de ratolins provoca a una elongació dels mitocondris 

cardíacs que condueix a la seva disfunció (Ashrafian et al., 2010). 

1.1.4. Els mitocondris com a font de radicals lliures dõoxigen (ROS) 

Malgrat la seva importància en el metabolisme mitocondrial, lõoxigen provoca 

alhora que es formin ROS, unes espècies altament reactives que originen dany 

oxidatiu i comprometen la funció dels mitocondris i de les cèl·lules. Així, una 

petita proporci· de lõoxigen consumit als mitocondris es converteix en ROS, 

de manera que aquests orgànuls suposen la principal font cel·lular de radicals 

lliures. Encara que els ROS contribueixen al dany mitocondrial característic de 

moltes patologies, també són importants en la senyalització redox des dels 

mitocondris cap a la resta de la cèl·lula (Murphy, 2009). És important destacar 

que els mitocondris no són la única font de ROS als cardiomiòcits. Així, 
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enzims com la NADPH oxidasa, la xantina oxidasa i les sintases dõ¸xid nítric 

també poden contribuir a la formació cel·lular de ROS (Selvaraju et al., 2012). 

Als mitocondris es produeix anió superòxid (O2
.-) a partir de la reducció de 

lõoxigen per un electró provinent principalment de grups prostètics reduïts de 

la cadena de transport electrònic (ETC) (fig. 4) (Murphy, 2009). Quan la 

disponibilitat de substrats és elevada, el cicle de Krebs genera gran quantitat 

de NADH i FADH2, de manera que lõETC assoleix la seva capacitat màxima i 

augmenta la relació ATP/ADP (Selvaraju et al., 2012). Això fa que la 

membrana mitocondrial estigui hiperpolaritzada i, en conseqüència, lõETC 

està parcialment bloquejada i sõacumulen electrons als complexes I i III, els 

quals poden reaccionar amb lõoxigen i produir O2
.- (Selvaraju et al., 2012). Un 

altre estat fisiològic que incrementa la producció de ROS és la hipòxia, que es 

produeix, per exemple, en una isquèmia cardíaca, ja que els intermediaris de 

lõETC estan més reduïts (Santos et al., 2011).  

Degut a la seva curta vida mitjana, el O2
.- difícilment pot travessar la 

membrana mitocondrial per¸, en canvi, pot originar per¸xid dõhidrogen 

(H2O2) (fig. 4), que és més estable i es troba cent vegades més concentrat al 

mitocondri respecte el O2
.-. A més, el H2O2 pot travessar les membranes i 

difondre cap als diferents compartiments cel·lulars, de manera que pot 

propagar senyals cel·lulars provinents dels mitocondris (Aon et al., 2015). No 

obstant, malgrat lõestabilitat del H2O2, en presència de metalls de transició, 

especialment ferro, pot donar lloc per reacci· de Fenton a lõi· hidroxil (OH.), 

el qual és altament tòxic (Bolisetty and Jaimes, 2013).  
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Figura 4. Producció mitocondrial de ROS i paper dels enzims antioxidants i de les 
UCPs. Part dels electrons que circulen per la cadena de transport electrònic mitocondrial 
escapen dels centres redox i redueixen lõoxigen a ani· super¸xid, una espècie altament 
reactiva i precursora dõaltres ROS. Com a mecanisme de defensa antioxidant, els 
mitocondris han desenvolupat sistemes enzimàtics per neutralitzar els ROS, així com les 
proteïnes UCPs que, entre altres funcions, disminueixen la producci· dõaquestes mol¯cules. 
Cu/Zn-SOD, superòxid dismutasa de coure/zinc; GPx, glutatió peroxidasa; Mn-SOD, 
superòxid dismutasa de manganès; PRX, peroxiredoxina; ROS, espècies reactives de 
lõoxigen; TRX, tioredoxina; UCPs, proteïnes desacoblants; VDAC, canal aniònic depenent 
de voltatge. Adaptat de Murphy 2009. 

 

Lõelevada reactivitat dels ROS fa que aquests reaccionin amb els components 

cel·lulars comprometent la seva estructura i funció. Així, el O2
.- pot reaccionar 

amb lõ¸xid n²tric (NO) i donar lloc a peroxinitrit (ONOO2
.-), el qual pot 

provocar la formació de 8-hidro(deoxi)guanosina, provocant mutacions al 

mtDNA i comprometent lõestabilitat del RNA (Li et al., 2013; Bar-Or et al., 

2015). Els ROS també poden reaccionar amb àcids grassos insaturats de 

cadena llarga de les membranes cel·lulars i generar productes de peroxidació 

lipídica com el malondialdehid o el 4-hidroxinonenal (4-HNE), els quals 

indueixen una pèrdua de funcionalitat de membrana. Els ROS actuen també 

sobre les proteïnes causant la seva disfunció i degradació (Bar-Or et al., 2015).   
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Degut a aquesta elevada toxicitat dels ROS, els mitocondris han desenvolupat 

sistemes antioxidants per a neutralitzar-los a mesura que es van generant (fig. 

4). Així, el dany oxidatiu final depèn del balanç entre la producció de ROS i la 

seva eliminació. Aquests sistemes antioxidants poden ser enzimàtics o no 

enzim¨tics. Dõentre els primers destaquen la fam²lia de les super¸xid 

dismutases (SOD), especialment la Mn SOD de la matriu mitocondrial, que 

catalitzen la dismutació del O2
.- a H2O2. El H2O2 pot ser reduït a aigua a través 

dõenzims antioxidants, com ara la catalasa i la glutatió peroxidasa (GPx), i pel 

sistema peroxiredoxina-tioredoxina (Cox et al., 2010; Li et al., 2013). Dõentre 

els antioxidants no enzimàtics destaquen molècules de baix pes molecular que 

poden actuar directament com scavengers dels ROS, com ara lõ¨cid asc¸rbic o el 

glutatió. 

Les cèl·lules també han desenvolupat estratègies per disminuir la producció de 

ROS, entre les quals cal destacar les proteïnes desacoblants (UCPs). Les UCPs 

es localitzen a la membrana mitocondrial interna i transporten protons de 

lõespai intermembrana cap a la matriu mitocondrial, dissipant el gradient 

protònic originat per la cadena respiratòria (fig. 4). Aquest retorn de protons 

no sõacobla a una s²ntesi dõATP sinó que lõenergia del gradient prot¸nic es 

dissipa en forma de calor. El múscul cardíac expressa UCP2 i UCP3, 

especialment quan sõincrementa el metabolisme lip²dic card²ac per acci· del 

PPARǟ (Nabben and Hoeks, 2008). En aquesta situació, el potencial de 

membrana mitocondrial és elevat i es produeixen ROS, els quals sõha suggerit 

que poden activar aquestes UCPs i produir un lleu desacoblament, de manera 

que, per un mecanisme de retroalimentació negativa, prevenen la formació de 

ROS i disminueixen el dany oxidatiu (Busiello et al., 2015). Tamb® sõha 

proposat que les UCP2 i UCP3 actuarien com a transportadors dõanions dõ¨cid 

gras cap a lõespai intermembrana, evitant lõacumulaci· dõaquests a la matriu on 

poden desencadenar cascades de dany oxidatiu (Busiello et al., 2015).  
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1.1.5. Diferències entre sexes en la funció i la biogènesi mitocondrials: 

paper dels estrògens 

A Espanya i a altres països europeus la mortalitat associada a patologies 

cardíaques, com ®s el cas de la cardiomiopatia isqu¯mica i lõinfart de miocardi 

és, en general, major als homes que a les dones (Sociedad Española de 

Arteriosclerosis, 2007). No obstant això, lõavantatge femenina enfront les 

malalties cardiovasculars es perd després de la menopausa (Ostadal et al., 

2009; Mikkola et al., 2013). Per aquest motiu, les hormones sexuals estan 

considerades les principals responsables dõaquestes difer¯ncies entre g¯neres. 

A més de les hormones sexuals, alguns factors ambientals, com la major 

prevalença de tabaquisme i alcoholisme als homes, podrien contribuir també 

en aquest dimorfisme. Finalment, la diferent dotació cromosòmica entre sexes 

també és un factor a tenir en compte, però només afectaria a un grup concret 

de malalties (Meyer et al., 2014).  

Estudis previs realitzats al nostre grup dõinvestigaci· mostren com les rates 

femella presenten una població mitocondrial cardíaca més diferenciada que la 

dels mascles, fet que va acompanyat dõuna menor producció de ROS i un 

menor dany oxidatiu (Colom et al., 2007b). Degut a la importància del 

metabolisme energètic en el correcte funcionament del cor, les diferències 

entre sexes en el metabolisme cardíac podrien explicar aquesta diferent 

incid¯ncia en la patologia card²aca entre homes i dones. A m®s, sõha vist que 

els efectes de lõenvelliment sobre la funci· mitocondrial i lõestr¯s oxidatiu 

cardíacs són més marcats a les rates femella que als mascles, fet que podria 

estar relacionat amb la disminuci· dels nivells circulants dõestr¸gens associada 

a lõenvelliment (Colom et al., 2014). 

£s important assenyalar que sõha observat tamb® com les rates femella 

presenten una major funció i biogènesi mitocondrials a altres teixits, com el 

teixit adipós blanc (Amengual-Cladera et al., 2012), el teixit adipós marró 
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(Nadal-Casellas et al., 2013), el fetge (Justo et al., 2005; Valle et al., 2007; 

Nadal-Casellas et al., 2010), el múscul esquelètic (Colom et al., 2007a; Gómez-

Pérez et al., 2008) i el cervell (Guevara et al., 2009). 

1.1.5.1. Els estrògens i els seus receptors 

Els estrògens són hormones sexuals esteroides sintetitzades principalment als 

ovaris, encara que tamb® poden ser produµts a lõescor­a suprarenal, el teixit 

adipós i els testicles. El principal estrogen present en la circulaci· durant lõedat 

reproductora femenina ®s el 17Ǡ-estradiol (E2), el qual és sintetitzat a partir de 

la testosterona, a trav®s de lõenzim aromatasa, o de lõestrona, mitjançant la 17-

cetoreductasa. Altres estr¸gens presents en la circulaci· s·n lõestrona, 

lõestrogen m®s abundant a les dones postmenop¨usiques, i lõestriol, el qual 

podria ser important durant lõembar¨s. Tot i que el rol fisiològic més rellevant 

dels estrògens és el desenvolupament dels òrgans reproductors, tamb® sõha 

vist que influeixen en processos patològics no relacionats amb la reproducció, 

com ara lõosteoporosi, el c¨ncer, lõobesitat i les malalties cardiovasculars 

(Deroo and Korach, 2006). 

La naturalesa lipòfila dels estrògens fa que difonguin a través de la membrana 

plasmàtica de les cèl·lules dels teixits diana i puguin unir-se a receptors 

específics. Els dos receptors més estudiats són els receptors dõestrogen ǟ i Ǡ 

(ERǟ i ERǠ), els quals formen part de la superfam²lia dels receptors nuclears. 

La interacció de lõE2 amb aquests receptors provoca la dimerització i 

translocaci· dõaquests cap al nucli (fig. 5), on actuen com a factors de 

transcripció de gens que al seu promotor presenten elements de resposta a 

estrògens (EREs) (Björnström and Sjöberg, 2005). Els ERs també poden 

actuar a trav®s dõaltres factors de transcripci· i regular lõexpressi· de gens que 

no contenen EREs. Per exemple, poden unir-se al NF-ǨB i inhibir la 

transcripció del gen de la IL-6 (Ray et al., 1994). A més, lõERǟ i lõERǠ poden 

activar mecanismes no gen¸mics, com ara lõactivaci· de cascades de cinases 
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que activen a la sintasa dõ¸xid n²tric endotelial (eNOS) (Björnström and 

Sjöberg, 2005). LõERǟ i lõERǠ tenen una distribuci· tissular espec²fica que pot 

variar entre espècies (Foryst-Ludwig and Kintscher, 2010). A més, encara que 

els efectes mediats per ambdós receptors són compartits degut a la seva 

elevada homologia, sõhan descrit difer¯ncies entre els efectes mediats per 

lõERǟ i per lõERǠ. Per exemple, els cardiomi¸cits expressen ambd·s ERs, per¸ 

sõha vist un rol cardioprotector de lõERǟ en el dany per isqu¯mia i reperfusi·, 

però no per part de lõERǠ (Knowlton and Korzick, 2014). 

Existeix tamb® el receptor dõestr¸gens associat a proteµnes G (GPER), una 

proteïna integral de membrana localitzada principalment al reticle 

endoplasmàtic i a la membrana cel·lular (Prossnitz and Barton, 2014). 

Sõexpressa a les c¯lŁlules del sistema cardiovascular, incloent cardiomi¸cits, 

cèl·lules endotelials i cèl·lules musculars llises, i també a altres teixits com el 

teixit adipós, el fetge i el pàncrees (Nilsson et al., 2011). A diferència dels ERs, 

el GPER no és un factor de transcripció, sinó que actua mitjançant proteïnes 

G associades, de manera que sõhan descrit principalment mecanismes no 

genòmics mediats per aquest receptor, com ara lõactivaci· de la via del cAMP-

PKA, lõactivaci· de la PKC i la modulaci· de canals i¸nics (Prossnitz and 

Barton, 2014). No obstant això, tamb® sõhan descrit alguns efectes gen¸mics 

mediats pel GPER, com ara la inhibici· de lõexpressi· card²aca del factor ǟ 

induïble per hipòxia i del factor de creixement del teixit connectiu (De 

Francesco et al., 2013). 
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Figura 5. Efectes gen¸mics i no gen¸mics mediats pel 17Ǡ-estradiol. Les accions 
gen¸miques de lõE2 són produïdes a través de la seva unió als receptors ERǟ i ERǠ, 
provocant que formin homodímers o heterodímers amb altres factors de transcripció, i 
regulant aix² lõexpressió gènica. Es poden activar també altres mecanismes cel·lulars, com 
ara cascades de cinases. A m®s, lõE2 pot unir-se a un tercer receptor associat a membrana, el 
GPER, i desencadenar respostes genòmiques i no genòmiques. E2, 17Ǡ-estradiol; ERǟ, 
ERǠ, receptors dõestr¸gens ǟ i Ǡ; ERE, element de resposta a estr¸gens; FT, factor de 
transcripci·; GPER, receptor dõestr¸gens associat a proteµnes G. Adaptat de Knowlton i 
Korzick 2014, i de Prossnitz i Barton 2014. 

 

1.1.5.2. Efectes dels estrògens sobre el metabolisme energètic 

Sõha proposat que les hormones sexuals podrien regular la biog¯nesi i la 

funció mitocondrials a varis teixits (Klinge, 2008; Chen et al., 2009a; Velarde, 

2014). Estudis previs realitzats pel nostre grup dõinvestigaci· mostren com 

lõovariectomia disminueix la funci· i la biog¯nesi mitocondrials al m¼scul 

esquelètic de rata, mentre que la suplementació amb E2 reverteix parcialment 

aquests efectes. Aquests resultats estan recolzats per un efecte potenciador de 

lõE2 sobre la biogènesi i la funció mitocondrials a miòcits L6E9 (Capllonch-

Amer et al., 2014b). De la mateixa manera, a adipòcits 3T3-L1 sõha vist que 

lõE2 estimula lõexpressi· de factors implicats en la biog¯nesi mitocondrial, com 

el PGC-1ǟ, el PGC-1Ǡ i el TFAM (Capllonch-Amer et al., 2014a). A altres 
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teixits, com ara vasos sanguinis cerebrals, també sõhan observat efectes 

similars dels estrògens (Stirone et al., 2005).  

Els efectes dels estrògens estimulant la biogènesi i la funció mitocondrials van 

en paral·lel amb un efecte antioxidant. Per exemple, al múscul esquelètic els 

estrògens incrementen lõexpressi· i activitat dõenzims antioxidants (Baltgalvis 

et al., 2010; Capllonch-Amer et al., 2014b) i els nivells dõUCP3 (Capllonch-

Amer et al., 2014b). Dõaltra banda, aquestes hormones poden neutralitzar 

directament els ROS a través de la seva estructura fenòlica ja que posseeixen 

una activitat antioxidant similar a altres compostos fenòlics, com ara la 

vitamina E (Mooradian, 1993). 
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1.2. Lipotoxicitat cardíaca 

La lipotoxicitat és una alteració metabòlica tissular resultat de lõesteatosi o 

acumulació de lípids a teixits no adiposos, com ara els músculs cardíac i 

esquel¯tic i el fetge. Hi ha varis factors que poden afectar a lõinici i la 

progressió de la lipotoxicitat al miocardi, encara que sembla que el principal 

desencadenant seria una mala adaptació del metabolisme cardíac a una 

hiperlipèmia crònica (Sung et al., 2015). Dõaquesta manera, situacions 

patològiques que comportin un increment dels lípids circulants, com ara el 

s²ndrome metab¸lic, lõobesitat o les lipodistròfies, poden originar lipotoxicitat 

al miocardi (Peura and Schaffer, 2015).  

1.2.1. La disfunció del teixit adipós com a causa de la lipotoxicitat 

cardíaca 

El teixit adipós blanc t® com a funci· principal emmagatzemar lõexc®s 

dõenergia en forma de TG. A m®s, tamb® actua com un ¸rgan endocr² i secreta 

un gran nombre de proteïnes conegudes com adipoquines que poden tenir un 

efecte autocrí, paracrí o endocrí. La disfunció del teixit adipós, per tant, 

provoca un emmagatzematge incorrecte dels lípids i una alteració en la 

secreci· dõadipoquines, originant aix² una alteraci· metab¸lica a nivell sistèmic 

(Garg, 2006). 

Una de les principals causes de la disfunci· del teixit adip·s ®s lõobesitat, una 

patologia crònica caracteritzada per un increment de les reserves lipídiques en 

aquest teixit. Encara que lõorigen ®s multifactorial, la principal causa de 

lõobesitat ®s el desequilibri energ¯tic: la ingesta cal¸rica ®s major que la despesa 

energ¯tica de lõorganisme (Sansbury and Hill, 2014). Lõobesitat ®s una malaltia 

epid¯mica als paµsos desenvolupats i sõassocia a comorbiditats com la 

resistència a la insulina (diabetis tipus 2), les malalties cardiovasculars o el 

càncer (Bray, 2004).  
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Cada vegada està més acceptat el model lipocèntric com a principal factor 

etiològic de lõobesitat (fig. 6). Segons aquest model, el teixit adipós supera la 

seva capacitat dõemmagatzemar l²pids, de manera que aquests sõacumulen en 

teixits perifèrics com el fetge, el múscul esquel¯tic, el m¼scul card²ac, lõendoteli 

o el pàncrees, donant lloc a esteatosi i lipotoxicitat perifèriques i resistència a 

la insulina. Encara que el pàncrees respon inicialment amb un increment de la 

secreci· dõinsulina, finalment es produeix fallida de les c¯lŁlules Ǡ dõaquest 

òrgan i la conseqüent hiperglucèmia (Virtue and Vidal-Puig, 2010; McKenney 

and Short, 2011). A m®s, en condicions dõobesitat el teixit adip·s modifica la 

seva capacitat endocrina ja que augmenta la secreci· dõadipoquines 

proinflamatòries, com la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosi tumoral ǟ 

(TNF-ǟ) i la leptina, i disminueix la dõadipoquines cardioprotectores, com 

lõadiponectina (Van de Voorde et al., 2013). 

 

 
Figura 6. Model lipocèntric de desenvolupament de lipotoxicitat i resistència a la 
insulina. La capacitat dõexpansi· del teixit adip·s ®s limitada i, en una situaci· de balan­ 
energètic positiu, els greixos sõacumulen de manera ect¸pica originant lipotoxicitat als 
òrgans perifèrics i resist¯ncia a la insulina. El canvi en el perfil de secreci· dõadipoquines, a 
més, agreuja el procés lipotòxic. IL-1, IL-6, interleucines 1 i 6; TNF-ǟ, factor de necrosi 
tumoral ǟ. Adaptat de Virtue i Vidal-Puig, 2010. 
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Per tant, la disfunció del teixit adipós és un element clau que connecta 

lõobesitat i les malalties cardiovasculars, les quals s·n la principal causa de 

mort en la població obesa (Pappachan et al., 2013). De fet, lõobesitat ®s un 

factor de risc independent de la malaltia cardiovascular (Bastien et al., 2014).  

Lõobesitat i la diabetis poden afectar al cor de tres formes principals 

(Pappachan et al., 2013): 

1) malaltia arterial coronària  

2) neuropatia cardíaca autonòmica  

3) cardiomiopatia diabètica per lipotoxicitat cardíaca 

La cardiomiopatia diabètica fou descrita per primera vegada per Rubler et al. el 

1972 com una disfunció del miocardi a pacients diabètics en absència de 

neuropatia cardíaca autonòmica, hipertensió, malaltia coronària o malaltia 

valvular cardíaca (Rubler et al., 1972). Aquesta patologia es caracteritza per 

una esteatosi i una lipotoxicitat cardíaques, les quals provoquen una 

hipertròfia concèntrica del ventricle esquerre per increment de la gruixa de les 

parets dõaquest ventricle que condueix a la seva disfunci· diast¸lica (Mandavia 

et al., 2013).  

1.2.2. Fallida metabòlica del cor lipotòxic 

Sõha proposat dividir la patog¯nesi de la lipotoxicitat cardíaca en tres fases: 

compensada, de transició i descompensada (fig.7) (Schilling, 2015). 

Fase compensada En aquesta primera etapa, el múscul cardíac rep elevades 

quantitats dõ¨cids grassos degut a lõelevada lipèmia, de manera que augmenta la 

captació i lõoxidació de lípids (Fillmore et al., 2014; Sung et al., 2015). Aquesta 

reprogramaci· metab¸lica card²aca sõesdev® a trav®s de lõacci· del PPARǟ, el 

qual és activat per àcids grassos, i del PGC-1ǟ, de manera que tamb® 

augmenta la biogènesi mitocondrial per afrontar lõelevada demanada 
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dõoxidaci· lip²dica (Schilling, 2015; Sung et al., 2015). Lõexc®s dõ¨cids grassos 

sõemmagatzema en forma de TG, minimitzant la producci· dõesp¯cies 

tòxiques de lípids i la lipotoxicitat. No obstant, lõelevat rati dõoxidaci· lip²dica 

fa que el cor empri menys glucosa com a font dõacetil-CoA degut a lõacci· 

inhibitòria de la PDK4 sobre la piruvat deshidrogenasa (Sugden and Holness, 

2006; Bayeva et al., 2013). En conseqüència, el cor passa de ser un òrgan 

omnívor a tenir inflexibilitat metabòlica. Aquest fenotip és especialment greu 

quan hi ha canvis en la disponibilitat de substrats com, per exemple, durant 

una isqu¯mia, situaci· en la qual la disponibilitat dõoxigen ®s baixa i sõobt® 

ATP per vies glicolítiques (Schilling, 2015). 

Fase de transició A mesura que es perllonga el flux dõ¨cids grassos cap als 

mitocondris cardíacs es produeix un desequilibri entre la Ǡ-oxidació i la 

respiració mitocondrial, originant un elevat potencial de membrana i un 

bloqueig de lõETC que provoquen un increment en la formació de ROS 

(Schilling, 2015). A més, per obtenir la mateixa quantitat dõATP, lõoxidaci· 

lip²dica comporta lõ¼s de m®s oxigen en comparaci· amb lõoxidaci· de 

glucosa, la qual potencia encara més la producció de ROS (Bayeva et al., 

2013). 

El desequilibri entre la captaci· i lõoxidaci· lip²diques provoca un major 

increment dels TG cardíacs (Schilling, 2015). Encara que els TG per se no són 

tòxics, si que s·n precursors dõintermediaris lip²dics t¸xics, especialment 

ceramides i diacilglicerols (DAG). Aquestes molècules, juntament amb els 

ROS, activen cascades de cinases que provoquen la fosforilació del substrat 1 

del receptor dõinsulina (IRS1) en residus de serina, bloquejant la fosforilació de 

tirosines que transdueix la senyalització de la insulina, de manera que es 

produeix resistència cardíaca a aquesta hormona (Fillmore et al., 2014; Sung et 

al., 2015). 
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Figura 7. Fases de la patogènesi de la lipotoxicitat cardíaca. A) Fase compensada. 
Lõelevada captaci· dõ¨cids grassos provoca lõincrement de la biogènesi mitocondrial i de 
lõoxidaci· lip²diques a trav®s del PPARǟ i del PGC-1ǟ, de manera que es redueix lõ¼s de 
glucosa com a substrat. B) Fase de transició. El desequilibri entre la Ǡ-oxidació i la 
respiració mitocondrial condueix a un increment del contingut de triglicèrids cardíacs, així 
com a la formaci· dõesp¯cies lip²diques t¸xiques i de ROS que provoquen resist¯ncia 
card²aca a la insulina. Dõentre els mecanismes de resposta dels cardiomi¸cits a aquest 
ambient tòxic destaquen les UCPs les quals, a través del desacoblament, redueixen la 
producció mitocondrial de ROS. C) Fase descompensada. Els mecanismes de resposta 
s·n insuficients i sõincrementa la formaci· de ROS, provocant disfunci· mitocondrial i 
lõactivaci· de vies inflamat¸ries que agreugen la situació lipotòxica. CD36, clúster de 
diferenciació 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; PGC-1ǟ, coactivador 1ǟ del receptor activitat per proliferadors 
peroxisomals ǡ; PPARǟ, receptor activat per proliferadors peroxisomals ǟ; ROS, esp¯cies 
reactives de lõoxigen; TG, triglic¯rids; UCP2, UCP3, proteµnes desacoblants 2 i 3. Adaptat 
de Schilling, 2015. 

 

Fase descompensada A curt termini, els cardiomiòcits responen incrementant 

mecanismes antioxidants, com ara els enzims antioxidants i les UCPs 

(Schilling, 2015). No obstant, aquestes adaptacions no aconsegueixen 












































































































































































































































































































