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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) se caracteriza por la incapacidad de corazon para
satisfacer las demandas circulatorias del resto de tejidos. Es una alteracion cardiaca
multifactorial causada por la presencia y el agravamiento de factores de riesgo como
la hipertension, la hipertrofia cardiaca, la aterosclerosis y la obesidad, entre otras.
Entre los mecanismos fisiopatologicos implicados en el desarrollo de IC juegan un
papel muy importante el estrés oxidativo y la inflamacion cronica acompafiada de
infiltracién de macréfagos. En los ultimos afios ha cobrado gran importancia el papel
de la disfuncion mitocondrial en el desarrollo de la IC. Las mitocondrias desemparfian
un papel determinante en la funcion y supervivencia de los cardiomiocitos y son
fundamentales para cubrir la alta demanda energética del miocardio. Procesos clave
como la biogenesis y la fusion/fision mitocondrial se ven afectados durante la IC.
Ademas, existe un aumento importante de ERO mitocondriales relacionadas con la
sintomatologia de la IC. Como consecuencia, se activan numerosos sistemas de
defensa antioxidante con el objetivo de conservar una funcién cardiaca correcta. La
relevancia de la disfuncion mitocondrial en la IC esta dando lugar al desarrollo de
nuevos tratamientos dirigidos a los procesos mitocondriales alterados en el desarrollo

de esta patologia cardiovascular.

Palabras llave: disfuncion mitocondrial; insuficiencia cardiaca; oxidacion;

inflamacién

ABSTRACT

Heart failure (HF) is characterized by the inability of the heart to satisfy the other
tissues circulatory demand. It is a multifactorial cardiac disorder caused by the
presence and aggravation of risk factors such as hypertension, cardiac hypertrophy,
atherosclerosis, and obesity, among others. Among the pathophysiological
mechanisms involved in the development of HF, oxidative stress and chronic
inflammation accompanied by macrophage infiltration play a very important role. In
recent. In the last few years, the role of mitochondrial dysfunction in the development
of HF has become very important. Mitochondria play a determining role in

cardiomyocyte function and survival and are essential to meet the high energy



demand of the myocardium. Key processes such as biogenesis and mitochondrial
fusion/ fission are affected during IC. Furthermore, there is a significant increase in
mitochondrial ROS associated with the symptoms of HF. As a consequence,
numerous antioxidant defense systems are activated in order to preserve the correct
cardiac function. The relevance of mitochondrial dysfunction in HF is leading to the
development of new treatments aiumed at altered mitochondrial processes in the

development of this cardiovascular pathology.

Key words: mitochondrial dysfunction; heart failure; oxidation; inflammation



1.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es la principal causa de morbilidad y mortalidad en los
paises industrializados (Munzel et al.,2015) y se caracteriza por la incapacidad del
corazdn para satisfacer las demandas circulatorias del resto de tejidos. Puede afectar al
ventriculo izquierdo, al ventriculo derecho o ambos lados del corazon, aunque,

generalmente, la IC comienza en el ventriculo izquierdo.

La IC puede ser de dos tipos atendiendo al valor de fraccion de eyeccion (FE). La FE
de un corazon en condiciones fisioldgicas es del 50% o mayor, lo que significa que mas
de la mitad de la sangre que llena el ventriculo se bombea hacia afuera con cada latido.
Podemos distinguir entre IC con FE reducida (ICFEr) e IC con FE conservada (ICFEp).
Esta Gltima es la que causa el mayor nimero de hospitalizaciones y mas del 50% de los
nuevos casos de IC, aungue el pronostico de ICFEp es aparentemente menos severo
que ICFEr (Carson et al., 2015).

La IC es una alteracion cardiaca multifactorial causada por la presencia y el
agravamiento de factores de riesgo como la hipertension, la hipertrofia cardiaca, la

aterosclerosis y la obesidad, entre otras (Siasos et al., 2018).

La hipertension cronica es uno de los factores de riesgo méas importantes en el
desarrollo de la IC debido a la sobrecarga de presion que se produce en el corazony a
la retencidn de liquidos que puede dar lugar a congestion pulmonar, aparicion de edema
periférico y la disminucion del gasto cardiaco (Minzel et al.,2015). Ademas,
mecanicamente, el corazon con IC presenta una reduccion de la velocidad de relajacion
asi como una disminucion de la distensibilidad (Ren et al., 2010). Todos estos procesos
desembocan en el aumento de la presion intracardiaca que se traduce en el desarrollo
de hipertrofia cardiaca. La hipertrofia produce remodelado cardiaco y una contraccion
inadecuada del corazdn por la pérdida de cardiomiocitos. En respuesta a esta situacion
se sintetizan nuevas fibras de colageno para suplir la pérdida de cardiomiocitos dando
lugar a un engrosamiento de la pared del corazon que no es capaz de recuperar la
capacidad contractil original (Pangonyte et al., 2008, Tham et al., 2015). La hipertrofia
cardiaca en sus primeras fases constituye la respuesta adaptativa del corazon al estrés

producido por el aumento de la presion intraventricular y las modificaciones



estructurales, pero su persistencia y prolongacion en el tiempo contribuyen asi a la

aparicion de IC.

Por otra parte, la aterosclerosis contribuye al desarrollo de IC ya que es un proceso
cronico inflamatorio que con una frecuencia muy alta produce arteriopatia coronaria
(Boudoulas et al.,2016). La arteriopatia coronaria se caracteriza por una isquemia
aguda o cronica debido a una llegada insuficiente de oxigeno al miocardio
(Kalampogias et al., 2016). Asi mismo, la diabetes mellitus (DM), caracterizada por la
hiperglucemia y el metabolismo alterado de lipidos, proteinas y carbohidratos, afecta
al sistema vascular, al corazon y a varios mecanismos implicados en la fisiopatologia
de IC (Tousolulis et al., 2013).

Entre los mecanismos fisiopatologicos implicados en el desarrollo de IC juegan un
papel muy importante el estrés oxidativo y la inflamacion cronica acompafiada de
infiltracion de macrofagos (Ayoub et al., 2017). Se ha observado que el aumento de la
activacion del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células 3
activadas (NF-kB) estimula la expresion de citoquinas proinflamatorias, como la
interleuquina-1-a (IL-1a); la interleuquina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) o la proteina C-reactiva (CRP) (Remels et al., 2018). Estas moléculas
proinflamatorias inducen hipertrofia cardiaca, fibrosis y apoptosis, procesos
directamente relacionados con el desarrollo de IC (Shirazi et al., 2017). La fibrosis
cardiaca se caracteriza por la alteracion de las proteinas de la matriz extracelular
(Bacmeister et al., 2019). EIl remodelado fibrotico del miocardio altera el acoplamiento
excitacion- contraccion y puede promover arritmia (Xia et al., 2009). Se ha observado
que la fibrosis cardiaca causa un aumento de la rigidez y esta relacionada con la

disfuncién sistolica y diastolica que son la antesala de la IC (Piek et al.,2016).

Ademas, en los Gltimos afios ha cobrado gran importancia el papel de la disfuncion
mitocondrial en el desarrollo de la IC (Zhou y Tian, 2018). Por ejemplo, se ha
observado que la muerte celular causada por una disfuncion de las mitocondrias es un
mecanismo importante en la IC (Goldenthal, 2016). Nakayama et al., en el 2007,
observaron en ratones transgénicos caracterizados por una actividad mejorada de los
canales sarcolemales de Ca?* tipo L (LTCC) necrosis progresiva de los miocitos y
muerte prematura llegando a la conclusién de que la disfuncién en el manejo del Ca?*
y la necrosis de cardiomiocitos dependiente de mitocondrias es uno de los mediadores

principales de la IC.



En modelos animales y en pacientes con IC se ha observado un incremento de la
acetilacion de un gran nimero de proteinas mitocondriales (Zhang et al., 2018). La
hiperacetilacion de proteinas disminuye las actividades de la succinato deshidrogenasa,
de la piruvato deshidrogenasa y de la ATP sintasa. Ademas, la hiperacetilacion de la
proteina que confiere sensibilidad a la oligomicina aumenta la sensibilidad a la apertura
de mPTP (Horton etal., 2016). Por tanto, a la vista de los datos recogidos en la literatura
el estudio de la participacién de las mitocondrias y sus alteraciones funcionales puede
ser clave para profundizar en el estudio de los mecanismos a través de los cuales se

origina la IC.

OBJETIVOS

La IC es una patologia multifactorial caracterizada por diversas alteraciones
fisiopatologicas y celulares. En el presente trabajo se realizara una revision
bibliografica de los mecanismos implicados en el desarrollo de la IC, relacionados con

la disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo asociado.

MITOCONDRIA Y ESTRES OXIDATIVO CARDIACO

El corazén es un tejido mayoritariamente postmitotico que posee un metabolismo
altamente aerdbico. Estas caracteristicas conllevan una alta dependencia de la funcion
mitocondrial para el correcto funcionamiento de las células cardiacas. Las mitocondrias
desempafian un papel determinante en la funcion y supervivencia de los cardiomiocitos
y son fundamentales para cubrir la alta demanda energética del miocardio (Martin-
Fernandez y Gredilla, 2018).

Las mitocondrias son organulos dinamicos en constante renovacion que se adaptan a
los cambios de su entorno celular. Las mitocondrias tienen su propio ADN y un cédigo
genético Unico que difiere del ADN nuclear. EIl ADN mitocondrial (mtADN) es de
origen materno y es circular de doble cadena que codifica 13 componentes proteicos
de la cadena de transporte de electrones y necesita ser replicado antes de la division
(Tsutsui et al., 2011). Ademas, para sintetizar un organulo completamente funcional,
se deben importar hasta 1000 proteinas de codificacion nuclear en la nuevas

mitocondrias formadas (Siasos et al., 2018).



Las mitocondrias son esenciales para la transduccion de energia, la produccion de ATP
y los eventos de sefializacion celular. En los cardiomiocitos, las mitocondrias ocupan
el 20-30% del volumen celular, tasa que puede aumentar con el incremento de los
requerimientos energéticos. El corazon consume 6 kg de ATP al dia a partir del
catabolismo de lipidos e hidratos de carbono que se logran a través de la fosforilacion
oxidativa. El reservorio energético del corazon incluye ATP (=5 umol/g de peso
himedo) y fosfocreatina(PCr; =8 umol/g de peso himedo), actuando esta Gltima como
sistema de transporte y tampdn del ATP (Lopaschuk et al., 2010). En la IC se observa
una reduccion del 30-70% en los niveles de fosfocreatina, con la consecuente

deficiencia en la transferencia y utilizacion de energia (Beer et al., 2002).

3.1 Biogénesis mitocondrial

La biogénesis mitocondrial consiste en sintetizar nuevas mitocondrias de manera que
se pueda aumentar la produccion de energia. La generacion de nuevas mitocondrias
requiere de la transcripcion coordinada de los genomas mitocondriales y nucleares
regulados por el coactivador-la (PGC-1a) del receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas (PPARY) (Figura 1) (Dorn et al., 2015). EI PGC-1a activa
al factor respiratorio nuclear 1 y 2 (NRF1 y NRF2) (Bayeva et al., 2013). NRF1 regula
algunos genes mitocondriales como la subunidad 5B del citocromo c¢ oxidasa
(COX5B), el complejo hierro-azufre de la subunidad B de la succinato deshidrogenasa
(SDHB) v el factor de transcripcion mitocondrial A (TFAM). Las sirtuinas juegan un
papel importante en la regulacion tanto de la biogénesis como de la degradacion de las
mitocondrias. Por ejemplo, se ha demostrado que SIRT1 regula algunos procesos en
circunstancias de estrés que llevan a una disminucion de la expresién de PGC-1a en
ratones (Olivares-Alvaro etal., 2018). Se ha observado que PGC-1a y numerosos genes
regulados por PGC-1a son reprimidos en modelos de estrés cardiaco (Facundo et al.,
2017). Este hecho ha sugerido que la represion de PGC-la puede contribuir a la
respuesta desadaptativa del corazon. Por ejemplo, en un estudio conducido en ratones
knockout para PGC-1a se ha observado una aceleracion en la disfuncion cardiaca
(Arany et al., 2006). Ademas, se ha observado que la eliminacion de la linea germinal
de PGC-1a en la fase perinatal, provoca la IC letal perinatal causada por la falta
completa de biogénesis mitocondrial cardiaca (Lai et al., 2008). Por tanto la alteracion

de la biogénesis mitocondrial representa un evento precoz en la fisiopatologia de la IC.



3.2 Fusién/ fision mitocondrial

Las mitocondrias no son organulos aislados, forman redes de trabajo complejas que
son controladas por dos procesos distintos. EI primero es la fusion, en el que se
sintetizan mitocondrias filamentosas largas y el segundo es la fisidn, en el que se
sintetizan pequefias mitocondrias esféricas (Siasos et al., 2018). Ambos procesos
dependen de las necesidades metabdlicas de la célula y normalmente hay un equilibrio
entre los dos procesos. Fusion y fisibn median la eliminacion selectiva de las
mitocondrias dafiadas, proceso definido mitofagia. La mitofagia es un mecanismo de
defensa contra, por ejemplo, la produccion excesiva de ERO (especies reactivas de
oxigeno) ya que consiste en la degradacion de las mitocondrias disfuncionales (Ikeda
et al., 2014). Ese orden de organizacion ha sido estudiado extensamente en el musculo
cardiaco y su falta de funcionalidad estad asociada con una amplia gama de
enfermedades cardiovasculares (Marin-Garcia y Akhmedov, 2016). Un desequilibrio
entre fusion y fision causa la acumulacion de organulos no funcionales que producen

cantidades excesivas de ERO (Véasquez-Trincado et al., 2016).
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Figura 1. (Dorn et al., 2015) Control coordinado de mitofagia y biogénesis. La mitofagia y la biogénesis
son reguladas coordinadamente para reemplazar las mitocondrias dafiadas durante periodos de alto
recambio mitocondrial como en el corazén en desarrollo. Parkin es una E3 ubiquitina ligasa reclutada
en las mitocondrias a través de la interaccion con la mitofusina fosforilada 2 (Mfn2). La ubiquitination
de las proteinas de la membrana mitocondrial externa por parte de Parkin desencadena una envoltura
parcial o total por el autofagosoma. PARIS (sustrato que interactda con Parkin), un sustrato de Parkin,



es una molécula que también sirve como represor transcriptional de PGC-la y puede servir para
coordinar la mitofagia con la biogénesis.

La ubiquitinacion de PARIS y la posterior degradacion sirven para activar la expresion de PGC-1a y la
respuesta biogénica. (IRS) secuencia de respuesta a la insulina.

3.3 Las especies reactivas de oxigeno

Las mitocondrias son los principales organulos donde se generan la mayoria de los
radicales libres durante la actividad enzimatica de la cadena de transporte de electrones,
localizada en la membrana mitocondrial interna (Tsutsui et al.,2011). Las ERO son
compuestos quimicos con base de oxigeno capaces de reaccionar rapidamente con

moléculas como lipidos, proteinas y acidos nucleicos, oxidandolos.

En la IC existe un aumento importante de ERO mitocondriales (Dey et al., nel 2019,
D'Oria et al., 2020). En 2007 se observd que ratas a las que se inyectaba monocrotalina
desarrollaban hipertension arterial pulmonar y finalmente insuficiencia ventricular
derecha. En el corazon de estos animales se observo un aumento de NADPH oxidasa,
una fuente importante de EROS mitocondriales (Redout et al., 2007). Asi mismo, en
un modelo de IC canino se observd un aumento en la produccion de aniones

hidroxilo (OH") que contribuye al desarrollo de IC (Tsutsui et al., 2011).

En la IC y en la hipertension se ha observado una regulacion negativa de la oxido
nitrico sintasa endotelial (eNOS) y consecuentemente una diminucion en la produccién
de 6xido nitrico (-NO) (Renetal., 2010). En el miocardio el -NO estimula la biogénesis
mitocondrial, por tanto una disminucion en la produccion de -NO afecta negativamente
la biogenesis (Nisoli et al., 2004). Silberman et al., en el 2010, estudiando un modelo
de ratdn hipertenso demostraron que la disminucién de los niveles de -NO en el
miocardio conducen a un aumento de calcio citosélico y disfuncion diastolica. Ademas,
se ha demostrado que la eNOS juega un papel clave en la biogénesis y funcion
mitocondrial (Davidson y Duchen, 2007). Por ejemplo, en ratones con deficiencia de
eNOS ha observado la reduccion del contenido de mitocodrias y defectos en el
metabolismo de acidos grasos. Estos ratones presentaban resistencia a la insulina e
hipertension (Ren et al.,2010). Por tanto, los datos parecen indicar que la reduccién en
el nimero de mitocondrias tiene una relacion directa con el desarrollo de hipertension,

uno de los principales factores de riesgo de la IC.



Las ERO se generan de forma continua durante la fosforilacion oxidativa y en bajas
concentraciones modulan funciones fisiolégicas importantes como la sefializacion
celular (es el caso de H202) y la expresion génica. En cambio, la sobreproduccion
puede alterar negativamente la funcion cardiaca (Wang y Zou, 2018).
El peroxinitrito (ONOO") es un intermediario altamente reactivo que tiene
consecuencias importantes para el tono vascular y, por tanto, para la poscarga
ventricular. Por ejemplo, el ONOO™ produce nitracion de la tirosina de la prostaciclina
sintasa que conduce a una inhibicion del vasodilatador PGI2 contribuyendo al
desarrollo de hipertension arterial (Miinzel et al., 2015).. Finalmente el ONOO™ oxida
la tetrahidrobiopteria, un cofactor importante para la eNOS, lo que perjudica la
produccion endotelial de -NO vy facilita la produccion de ERO a partir de eNOS.

DISFUNCION MITOCONDRIAL EN LA IC

Como se ha planteado anteriormente, la disfuncidon mitocondrial da lugar a la
produccién exacerbada de ERO quienes a su vez pueden contribuir significativamente
al desarrollo y agravamiento de la IC. Pero la fisiologia de la mitocondria puede verse
alterada de varias maneras por lo que puede contribuir al desarrollo de IC a través de

diferentes mecanismos de accion.

4.1 Alteraciones de la fusion/ fision mitocondrial en la IC

Las ERO producen la despolarizacion de la membrana a través de la apertura de los
canales anidnicos estimulando la fisibn mitocondrial; ademas la fragmentacion
mitocondrial causa la liberacion de citocromo C en el citoplasma que conduce a la
apoptosis cardiaca (Wu et al., 2011). Las mitofusinas son un grupo de proteinas que
coordinan la fusién mitocondrial (Thai et al., 2019). Aungue el mecanismo exacto de
accion es todavia desconocido, la ablacion de mitofusinas causa la fragmentacion
mitocondrial y puede ser la consecuencia de muchas enfermedades cardiovasculares
como la IC (Givvimani et al., 2014). Se ha observado que las mitofusinas 1 y 2
aumentan la permeabilidad de la membrana, incrementando la susceptibilidad
mitocondrial a la lesién de EROS (Papanicolaou et al., 2012). Es importante subrayar
la dependencia de calcio de estas proteinas. En concreto, son activadas por la entrada

de calcio en la célula a través de receptores de rianodina y IP3(Eisner et al., 2017). Esto



es muy importante en el musculo cardiaco ya que esto es fundamental para la correcta

contraccion cardiaca.

4.2 Alteraciones del manejo ionico citosolico y mitocondrial en la IC

La acumulacion de Ca?* en el interior de las mitocondrias y la produccién excesiva de
EROS causan la apertura del poro de transicién de permeabilidad mitocondrial (mPTP).
Este proceso, entre otros, causa la rotura de la membrana mitocondrial externa y la
liberacion de citocromo c. Si el poro se queda abierto, la produccion de ATP se detiene
y las células mueren por necrosis y apoptosis (Halestrap A., 2005).

La produccién exagerada de ERO puede resultar de la remodelacion patologica del
manejo iénico citosolico y mitocondrial que son sefias de identidad de 1C (Davlouros
et al., 2016). Durante un potencial de accion cardiaco, el Ca?* entra en los miocitos
desencadenando una mayor liberacion de Ca?* desde el reticulo sarcoplasmico (SR) y
permitiendo la contraccion de los miofilamentos. En la IC la disfuncion de la SR Ca?*
ATPase (SERCA2a) y el aumento de la liberacion de Ca?* desde el SR a través de los
receptores de ryanodina conducen a una cinética mas lenta de la descomposicion de
Ca?* en el citoplasma de los miocitos y, por lo tanto, a una relajacion deteriorada del
musculo cardiaco durante la didstole (Santulli et al., 2015). Estos cambios en la
homeostasis ionica afectan el acoplamiento de contraccidn-excitacion. Ademas afectan
la energia mitocondrial y la produccion de ROS a través de una absorcion reducida de
Ca?* y una extrusion acelerada de Ca?* a través del intercambiador mitocondrial
Na*/Ca?* (Kohlhaas y Maack, 2013). La disminucion de la concentracion de Ca?*
obstacula la activacion del ciclo de Krebs, hecho que puede contribuir tanto a un déficit
energético como al estrés oxidativo. Ademas, la afluencia de Ca?* citosélico activa a
su vez vias mitocondriales de apoptosis como, por ejemplo aquella mediada por la
calcio calmodulina quinasa Il (CaMKII) que no solo es un mediador de procesos
inflamatorios en el corazon, (Beckendorf et al., 2018), sino juega un papel importante

en la apoptosis de los cardiomiocitos (Feng y Anderson, 2017).



4.3 Inestabilidad genémica mitocondrial en la IC

Las ERO producen dafios importantes sobre el ADN tanto nuclear como mitocondrial,
como por ejemplo bases oxidadas, roturas simples o dobles de cadena. Estas lesiones
del ADN presentan efectos citotdxicos y mutagénicos debidos al emparejamiento
erréneo de las bases, generando inestabilidad genémica. La mayor inestabilidad del
ADNmt se debe a la ausencia de histonas, lo que implica una disminucién en el nimero
de sistemas de reparacion en comparacion al ADN nuclear (Marin-Garcia, 2016).
Un buen ejemplo de las consecuencias de las mutaciones a nivel del ADNmt son los
ratones polG, que presentan una alta tasa de mutaciones puntuales y deleciones en el
ADNmt de todos los tejidos (Ma et al., 2018). Se ha observado que estos animales
presentan envejecimiento prematuro, actividad reducida de la cadena de trasporte
electronico y un ensamblaje incorrecto de los supercomplejos mitocondriales cuyo
resultado es la reduccion de la produccion de ATP (Singh et al., 2018). Ademas estos
ratones muestran un incremento de los procesos apoptoticos del tejido cardiaco y
desarrollan hipertrofia cardiaca junto con la alteracion de las funciones sistolica y
diastolica (Dai y Rabinovitch, 2009).

La alteracion del proceso de autofagia, comun in IC e hipertrofia cardiaca (Nakai et al.,
2007), tiene implicaciones también sobre el mtADN. Takafumi et al., en el 2012,
demostraron que el mtADN que no entra en el proceso de autofagia estimula una
respuesta inflamatoria mediada da receptores tipo toll (TLR) en los cardiomiocitos y

es capaz de inducir miocarditis y miocardiopatia dilatada.

DEFENSA ANTIOXIDANTE

Existen multiples sistemas de defensa antioxidante para limitar el dafio de la
produccién inapropiada de ERO (Pisoschi y Pop, 2015). Estos incluyen sistemas no
enzimaticos y enzimaticos. Los primeros consisten principalmente en antioxidantes
como glutatién, vitaminas C y E, bilirrubina, acido Urico y betacaroteno. Los sistemas
enzimaticos incluyen superéxido dismutasa (SOD), catalasa, peroxiredoxina (Prx),
glutatién peroxidasa (GPX) y tiorredoxina (Trx). Estos sistemas de defensa antioxidante

pueden verse abrumados bajo ciertas circunstancias y estados de enfermedad



caracterizados por niveles persistentemente altos de ROS. De hecho, la formacion
excesiva de ROS puede agotar los antioxidantes de bajo peso molecular. El
peroxinitrito, in particular, inactiva importantes enzimas antioxidantes, como la
MnSOD mitocondriale (por nitracion y formacién de ditirosina) y enzimas
antioxidantes a base de tiol (por sulfoxidacion) (Demicheli et al., 2018). De hecho, se
ha observado un aumento en la formacion de nitrotirosina, un marcador de generacion
excesiva de peroxinitrito in vivo, en enfermedades cardiovasculares (Munzel et al.,
2015). Ademas, estudios en ratones deficientes en apo-E que carecian de la enzima
antioxidante SOD-2 han demostrado que la produccién excesiva de ROS dafi6 el
mtDNA y aceler6 la progresion de la aterosclerosis y la proliferacién de las células del
musculo liso vascular (Fukai y Ushio-Fukai, 2011).

La disminucion de la actividad de las enzimas antioxidantes (por ejemplo SIRT3) y la
modificacion oxidativa de los compartimentos celulares se asocia con dafios en el
corazon (Sosnowska et al., 2017). Un estudio en humanos indicd que la expresion de
SIRT3 se reduce en un 40% a la edad de 65 afios, especialmente en adultos sedentarios.
Los niveles aumentados de angiotensina-I1 producidos por el sistema RAS también
estan asociados con la regulacion negativa de la expresion del gen SIRT3. Los sistemas
antioxidantes mitocondriales que funcionan bien como el SOD-2 previenen el dafio
inducido por la formacion excesiva de ERO en la hipertension debido al envejecimiento
0 una dieta alta en sal. En modelos animales de IC, antioxidantes dirigidos a las
mitocondrias han demostrado prevenir la IC y la disfuncion de cardiomiocitos (Chen
etal., 2012).

LA MITOCONDRIA COMO DIANA TERAPEUTICAEN LA IC

En la actualidad existen numerosos tratamientos (combinaciones de antihipertensivos,
B-bloqueantes, estatinas, antitromboticos, etc) para la IC que intentan conservar la
funcion cardiaca todo lo posible y retrasar el empeoramiento de los sintomas.
Teniendo en cuenta la implicacion de la disfuncion mitocondrial en el desarrollo de
esta patologia se han propuesto algunos compuestos que podrian tener su diana de

actuacion en la mitocondria.



6.1 Tratamientos frente a las alteraciones de la biogénesis mitocondrial

La metformina, un antidiabético de uso comin, activa la sefializacién de la proteina
quinasa activada por AMP (AMPK), un modulador importante de la biogénesis
mitocondrial que estimula a PGC-1a y NRF1 (Bayeva et al., 2013). Se ha observado
que actla aumentando la biodisponibilidad de NO, limitando la fibrosis intersticial,
inhibiendo la apoptosis de las células del miocardio. La metformina, ademas, reduce el
remodelado cardiaco y la hipertrofia, y asi preserva las funciones diastélica y sist6lica
del ventriculo izquierdo (Dziubak et al., 2018).

La via eNOS/NO/cGMP también es un importante activador de la biogénesis
mitocondrial. Puede ser modulada farmacoldgicamente a traves de la inhibicion de la
fosfodiesterasa (PDE), que cataliza la degradacion de Cgmp (Brown, 2007). Los
inhibidores PDE tipo 5 (PDES5Is) son usados en los tratamientos de la hipertension
pulmonar (Kramer et al., 2019). PDE5Is estimulan la biogénesis mitocondrial a través
de la regulacion de PGCla y aumentan el contenido de mtADN (De Toni et al., 2011).
Finalmente, en modelos animales y humanos con IC, se ha observado que PDES5Is
retrasa la progresion de IC y la remodelacion cardiaca, ademas reduce la apoptosis de

las células del miocardio, la fibrosis y la hipertrofia (Schwartz., 2012).

El resveratrol, un compuesto polifendlico derivado de la uva, es un potente estimulador
de la biogénesis mitocondrial (Zhang et al., 2018), ya que activa, entre otros, la eNOS
(Takahashi et al., 2012) Ademas, regula positivamente PGClo y NRFs (Biala et al.,
2010). Dick et al., en el 2019, han observado que el resveratrol disminuye la
inflamacion, aumenta la funcion endotelial y disminuye el estrés oxidativo. Ademas,
en ratones con IC, el resveratrol mejora la funcién diastélica, previene el remodelado

cardiaco y mejora la funcion vascular (Sung et al., 2015).

6.2 Tratamientos frente al estrés oxidativo mitocondrial

La inhibicion de las ERO en el interior de la mitocondria posee acciones protectoras
méas alla del efecto antioxidante global (Bayeva et al., 2013) Por ejemplo, la

sobreexpresion de la catalasa dirigida a mitocondrias (MCAT) atenla la hipertrofia
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cardiaca en un modelo de ratén con IC (Dai et al., 2012) y en modelos de ratones
hipertensos (Dai et al., 2011).

La mitoquinona (MitoQ) es otro antioxidante dirigido a mitocondrias. Goh et al., en el
2019) han observado que el tratamiento con MitoQ en un modelo de raton con
disfuncion ventricular izquierda y hipertrofia, no solo mejora la funcion contréactil
cardiaca, sino que disminuye la apoptosis, el remodelado cardiaco, la fibrosis y la

disfuncion ventricular izquierda.

Las SOD son enzimas antioxidantes que contienen metales que catalizan la conversion
del radical superoxido en peréxido de hidrégeno y 0,. La SOD manganeso especifica
de mitocondrias (MnSOD o SOD2) se encuentra en la matrix y su sobreexpresion
protege contra la disfuncion endotelial en la IC (Miller et al., 2019). Se han sintetizado
varios mimeticos inorganicos de MnSOD, como EUK-8, EUK-134 y MitoSOD,
muchos de los cuales ejercen proteccion en condiciones de estrés oxidativo (Ajith y
Jayakumar, 2014).

CONCLUSIONES

La IC es un sindrome clinico complejo y multifactorial que obliga a la busqueda de
nuevos tratamientos que puedan bloquear o prevenir el agravamiento de sintomas a
través de su accion en diferentes mecanismos de actuacion. En los Ultimos afios las
alteraciones de la biogénesis mitocondrial, la acumulacion de mutaciones en el mtDNA
y laaccion de las EROS mitocondriales han cobrado gran importancia en la patogénesis
de la IC. Por tanto, es de gran importancia continuar profundizando en el estudio de la
disfuncién mitocondrial, a diferentes niveles, para conseguir desarrollar tratamientos
eficaces que contribuyan a la prevencion y mejora de la sintomatologia de la IC. La
Figura 2 recoge un resumen grafico de las implicaciones de la disfuncién mitocondrial

enlalC.
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Figura 2. Resumen de las principales implicaciones a nivel cardiaco de la disfuncion mitocondrial. El
estrés oxidativo mitocondrial, las mutaciones del mtDNA y las alteraciones de la biogénesis
mitocondrial, entre otras, son las disfunciones mitocondriales mas recurrentes que conducen a una
produccion excesiva de EROS, disfuncién en el manejo de Ca?*, apoptosis y inflamacién cardiaca. Estas
estimulan la sintesis de nuevas fibras de colageno, fibrosis e hipertrofia cardiaca que pueden resultar en
la disfuncion sistélica y diastolica, antesala de la IC.
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