de Medicina y Cirugia

ISSN: 0121-7372 * ISSN electrénico: 2462-991X I)R ||)|{|\|‘

Articulo de reflexién

Comportamiento mitocondrial
en enfermedades Car diaGaS Lizeth Dayana Norefa-Buitron?®

Jose Luis Estela-Zape®

Mitochondrial behavior in cardiovascular
diseases

“ Fisioterapeuta, Facultad Ciencias de la Salud, Fundacién Universitaria Maria Cano Cali, Colombia.
b Mayg. en Ciencias Biomédicas énfasis Fisiologia, Doctorando en Ciencias Biomédicas, Docente Investigador, Facultad de Salud, Universidad
Santiago de Cali, Colombia.

RESUMEN

Introduccién: las mitocondrias, cruciales para la produccién de ATP, estan vinculadas con enfermedades cardiacas que
son las principales causas de muerte a nivel global. Objetivo: describir el comportamiento mitocondrial en enfermedades
del corazén. Discusion: la disfuncién mitocondrial varia en diferentes condiciones: en isquemia/reperfusion, se afecta la
produccién de ATP y se incrementa el estrés oxidativo; en insuficiencia cardiaca se reduce la eficiencia de la fosforilacién
oxidativa exacerbando la insuficiencia energética; en valvulopatias, los cambios en la homeostasis mitocondrial afectan
la funcién valvular; y en arritmias la disfuncién mitocondrial se asocia con desequilibrios iénicos y alteraciones en la
seflalizacion intracelular. Conclusion: las enfermedades cardiacas comparten similitudes en alteraciones bioenergéticas y
moleculares, subrayando la importancia de comprender el papel de las mitocondrias en este contexto.
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ABSTRACT

Introduction: as mitochondria play a central role in ATP production, they are related to cardiovascular diseases, the leading
cause of death worldwide. Objective: to describe mitochondrial behavior in cardiovascular diseases. Discussion: mitochondrial
dysfunction is accountable in cardiovascular conditions. ATP production is impaired in ischemia/reperfusion injury
increasing oxidative stress; oxidative phosphorylation efficiency is reduced in heart failure exacerbating energetic deficiency;
in valvular heart disease, dysregulation of mitochondrial homeostasis affects valvular function; and ionic imbalances and
intracellular signaling alterations are associated with mitochondrial dysfunction in arrhythmias. Conclusion: cardiovascular
diseases share similarities in bioenergetic and molecular alterations, underscoring the importance of understanding the role

of mitochondria in this context.
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INTRODUCCION

Las mitocondrias son clave para la produccion de defectuosas, también se ve comprometida, resultando en

adenosin trifosfato (ATP)' y las funciones metabélicas en
el corazén®, dénde constituyen 40% del volumen celular.’
Las disfunciones mitocondriales asociadas con variantes
patogénicas del ADN y el aumento de especies reactivas
de oxigeno (ROS), afectan en forma negativa a funcién
cardiaca.’

En
experimentan fision mediada por proteinas relacionadas

condiciones de disfunciéon, las mitocondrias
con la dinamica, como proteina de fisiéon mitocondrial 1
(DRP1), factor de fisiéon mitocondrial (MFF) y proteina de
fisién mitocondrial 1 (FIS1)*®, lo que ayuda a modular el

estrés oxidativo. La mitofagia, que elimina mitocondrias

una acumulacién de mitocondrias disfuncionales.’

La fusiéon mitocondrial, facilitada por mitofusina 1
(MEN1), mitofusina 2 (MFN2) y dindmica de la proteina
optica 1 (OPA1)S, intenta restaurar la capacidad oxidativa
y corregir las alteraciones. Sin embargo, la disminucién
de la producciéon de ATP y el aumento de ROS afectan
negativamente la fisién, fusién y mitofagia, contribuyendo
a la acumulacién de mitocondrias defectuosas y a causar
manifestaciones clinicas (tabla 1).”* Por ello, la necesidad
de la reflexién critica sobre el comportamiento mitocondrial

en enfermedades cardiacas.

Tabla 1. Respuesta molecular, sistémica y manifestaciones clinicas en enfermedades cardiacas

Patologias Principales alteraciones moleculares

Isquemia/reperfusion
miocardica

T H+, lactato; 4 ATP; T Na+, Ca2+
intracelular; ruptura de la membrana.

1T ROS.
Apertura del MPTP.

4 ATP; 1 Ca2+ en el SR; L SERCA2a;
T ROS.

Insuficiencia cardiaca

Hiperacetilacion proteica.

Enfermedades 1 CAT, SOD; estrés oxidativo
valvulares 1 Lactato; 4 ATP.
Arritmias 1 Ca2+ mitocondrial; 4 ATP.

1 ROS; Disfuncion AMPK.

Respuesta moduladora

1 Fisién mitocondrial.

4 Fusién mitocondrial.

Mitofagia.

Reactivacion contractil de cardiomiocitos
por reperfusion.

1 Trabajo cardiaco.
1 Tamafio cardiomiocitos.
Formacion de vasos sanguineos.

Limitacion en la relajacion de los
cardiomiocitos.

1 Fisién mitocondrial.

Mitofagia.

Sobrecarga de volumen sanguineo.
1 Actividad auricular.

1 Fisién mitocondrial.

T Mitofagia.

Remodelacion auricular.

Manifestaciones clinicas

Dolor precordial, disnea,
diaforesis, sincope.

Ortopnea, edema en miembros
inferiores, hipertrofia, FEVI < 40%.

Soplo cardiaco, dolor torécico,
disnea.

Ritmos cardiacos irregulares,
sincope, fatiga.

Definiciones de siglas: H+: iones hidrdgeno; ATP: adenosin trifosfato; Na+: iones sodio; Ca2+: iones calcio; ROS: especies reactivas de oxigeno; MPTP: poros de transicion
de permeabilidad mitocondrial; SR: reticulo sarcoplasmico; SERCA2a: homba de calcio del reticulo sarcopldsmico tipo 2a; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; CAT: catalasa; SOD: superdxido dismutasa; AMPK: proteina quinasa activada por AMP. Fuente: los autores.
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Comportamiento mitocondrial en isquemia/reperfusion
miocardica

La isquemia miocardica causada por obstrucciones
arteriales altera el metabolismo y la bioquimica celular
debido a la hipoxia, aumentando la demanda energética
mitocondrial en los cardiomiocitos. En la fase aguda, la
hipoxia promueve la glucdlisis anaerébica, generando
acidosis y cerrando el poro de transiciéon mitocondrial
(MPTP). La escasez de ATP afecta la bomba Na+/K+
ATPasa, elevando el sodio intracelular.'®" El intercambiador
Na+/Ca2+ invierte su funcién, aumentando el Ca2+
intracelular y mitocondrial, lo que lleva a la degradacion
del citoesqueleto. Durante la isquemia prolongada, se
observa un incremento en la fision mitocondrial, una
disminucién en la fusién y una mitofagia excesiva.'”

La reperfusion, realizada mediante angioplastia coronaria
y colocacién de stents, restaura el flujo sanguineo y
minimiza la lesién cardiaca.” Sin embargo, durante la
reperfusion, la activaciéon de la energia mitocondrial
causa contraccion de los cardiomiocitos, generando estrés
oxidativo, altas concentraciones de Ca2+ y ROS, asi como la
9,14

La apertura persistente del MPTP lleva a una
hipercontractura debido a la fragilidad del citoesqueleto
durante la isquemia. La restauracién del pH y la inflamacién

ruptura de la membrana plasmética.

celular inducen una sobrecarga mecanica en el sarcolema,
resultando en su ruptura y alterando la homeostasis i6nica.
La lesién por isquemia/reperfusion desencadena una fusion
mitocondrial en la fase aguda y una fisién exacerbada en
la fase prolongada. Esto favorece la mitofagia, reduce el
contenido mitocondrial y afecta la produccién de ATP
limitando la biogénesis mitocondrial y conduciendo a la
muerte de los cardiomiocitos."”

Alteracion de la contractibilidad y la disfuncion
energética con falla mitocondrial en insuficiencia
cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) se caracteriza por disfuncién
contractil ventricular, afectando la eyeccién sanguinea con
disfuncién mitocondrial.'® La reduccion en la sintesis de
ATP y la alteracién del metabolismo energético disminuyen
la capacidad de la fosforilacién oxidativa (OXPHOS), lo que
activa la glucolisis anaerdbica para generar ATP."

En la IC la alteracién en la captacién y liberacién de
Ca2+ reduce la actividad de SERCA2a, el bombeador de
Ca2+ durante la relajaciéon muscular. La fosforilacion del
fosfolambano (PLN) inhibe a SERCA2a, disminuyendo
el Ca2+ en el reticulo sarcopldsmico (SR) afectando la
relajacién, lo que causa hipertrofia cardiaca por el aumento
de trabajo y la escasez energética.'® Esto se manifiesta en
cambios metabdlicos y estructurales, como el incremento
en el tamafio de los cardiomiocitos y de las paredes
ventriculares, junto con disminucién en la oxidacién de
acidos grasos y aumento de la utilizaciéon de glucosa en
hipoxemia."

Algunos estudios vinculan el estrés celular y la hipertrofia
cardiaca con el aumento de ROS relacionado con la NADPH
oxidasa. ' Los pacientes con IC presentan reduccién de
la densidad capilar y angiogénesis para compensar la falta

de oxigeno.”

Ademas, la hiperacetilacion de proteinas
mitocondriales afecta la funcién enzimatica y limita la
producciéon de ATP'®** Las proteinas sirtuinas intentan
contrarrestar esta hiperacetilacion, pero la disminuciéon de
NAD+ contribuye al dafio oxidativo y a la progresién de la

1IC. 17,23

Limitacion de la dinamica mitocondrial y modificacion
de los procesos intracelulares en enfermedades
valvulares

Las valvulopatias, como la insuficiencia y estenosis,
alteran el ciclo cardiaco. En la estenosis de la valvula adrtica
calcificada (CAVS), se observa dafio en células endoteliales,
estrés oxidativo, disminucién de la actividad antioxidante
(SOD y CAT), disfuncién mitocondrial y fibrosis valvular.
%2> También se presenta un aumento en la mitofagia y una
reduccion en la tasa de consumo de oxigeno mitocondrial
(OCR), junto con una disminucién de la produccion de ATP
y aumento de lactato.***®

La mitofagia aumenta con la progresion de la enfermedad,
evidenciada por aumento de las proteinas asociadas
con la autofagia (GFP, LC3/LC3-II, BECLINI y ATG5) y
disminucién del receptor p62.>** En la estenosis valvular,
se incrementa la expresion de PUMA y DRP1, promoviendo
fision mitocondrial y reduciendo la fusién, lo que causa
fragmentacién mitocondrial y mitofagia insuficiente.’*’!
En insuficiencia mitral, el exceso de fision mitocondrial
y la acumulacién de desechos se deben a la sobrecarga de
regurgitacion.”

Desequilibrio energético mitocondrial y alteracion del
fenomeno de acoplamiento excitacion-contraccion en
arritmogénesis

Las arritmias, que son irregularidades en el ritmo
cardiaco, derivan de anomalias en la conduccién eléctrica
del corazon,
taquicardias.”** Las mitocondrias desempefian un papel
crucial en la arritmogénesis a través de la sobrecarga de
Ca2+ mitocondrial, la apertura del poro de transicién de
permeabilidad mitocondrial (MPTP), la reducciéon del ATP
por disminucién del OXPHOS, la produccién excesiva de
ROS y la disfuncién mitocondrial, que afecta la contraccién
de los cardiomiocitos.**¢

manifestindose como bradicardias o

En la fibrilacion auricular, una arritmia comun, se observa
aumento en la fuga de Ca2+ intracelular, lo que provoca un
déficit energético debido a la actividad auricular crénica.””**
Este fenémeno conduce a la fragmentaciéon de la red
mitocondrial y ala activacién de la mitofagia, causando dafio
mitocondrial, disfuncion contréctil.* Estos eventos inducen
estrés oxidativo mediado por ROS mitocondriales y NADPH
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oxidasa, junto con la disfuncién de AMPK, resultando en la
oxidacién de RyR2.%*! Esta oxidacion afecta la liberacion de
Ca2+ y contribuye a la progresion de la FA .*>*

CONCLUSION

Las enfermedades cardiacas comparten alteraciones en
la eficiencia energética y en los procesos mitocondriales.
El aumento en el consumo de energia reduce la eficiencia
de OXPHOS y la glucdlisis anaerobica, mientras que
el desequilibrio de Ca2+ intracelular causa disfuncién
contrdctil y de la regulacion de la fusién, fisién y mitofagia.
Esto lleva a dafio celular, aumento de ROS, estrés oxidativo
y disminucién de la biogénesis mitocondrial, exacerbando
las disfunciones mitocondriales.
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