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Los antioxidantes mitocondriales podrian
reducir las alteraciones cardiacas causadas por
la obesidad
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El &cido palmitico, el principal 4cido graso acumulado en el corazon de
animales obesos, estimula el estrés oxidativo mitocondrial de las células
del musculo cardiaco y altera sus funciones esenciales. Investigadores
del CIBERCV de la Universidad Complutense de Madrid- Instituto de
Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion (liSGM) y del IBGM (CSIC)-
Hospital Clinico Universitario de Valladolid apuntan a la estrecha
interaccién entre el estrés oxidativo de origen mitocondrial y la
lipotoxicidad en el corazén
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Investigadores e investigadoras que han participado en el estudio. / V. Cachofeiro

Madrid, 21 de mayo de 2020.- Investigadores del CIBER de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV), de la Universidad Complutense de Madrid-
Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion (liSGM) y del IBGM
(CSIC)-Hospital Clinico Universitario de Valladolid han dado un paso méas en
la comprension de como la obesidad afecta a la funcion cardiaca al confirmar
las interacciones entre la toxicidad asociada a la acumulacion de lipidos y el
estrés oxidativo mitocondrial en las células del musculo cardiaco, que conduce
en ultimo término a alteraciones en el corazén.
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Los resultados de esta investigacion, que publica la revista Cells, demuestran
el potencial de los farmacos antioxidantes que bloquean el estrés oxidativo
mitocondrial para reducir el impacto de las alteraciones cardiacas observadas
en pacientes obesos.

Efectos de la obesidad sobre el corazon

La obesidad se caracteriza por una acumulacion de tejido adiposo y lipidos en
diferentes tejidos, incluido el corazén, que se asocia a un mayor riesgo de sufrir
una enfermedad cardiovascular, aumentando el riesgo de muerte entre dos y
tres veces en el paciente obeso. Ademas, el exceso de adiposidad aumenta el
riesgo de padecer un primer infarto a edades mas jovenes.

La acumulacién de lipidos en el corazon (cardiolipotoxicidad) puede causar
alteraciones celulares, ya que la exposicion del corazon a niveles plasmaticos
elevados de acidos grasos libres ocasiona la acumulacion de especies
lipidicas téxicas dentro de las células del musculo cardiaco (cardiomiocitos)
gue puede tener diferentes consecuencias sobre la funcion y que se
manifiestan entre otros aspectos con cambios en el uso de sustratos
metabdlicos.

La oxidacion de acidos grasos es la principal fuente de energia del corazén
aunque éste también puede utilizar otros sustratos como la glucosa. En la
obesidad, el exceso de acidos grasos altera la accion de la insulina y disminuye
el empleo de la glucosa por el corazén, reduciendo con ello la eficacia
cardiaca, pues, al aumentar el uso de acidos grasos, el corazén va a consumir
mas oxigeno por cada molécula de ATP producida.

Las mitocondrias, responsables de la respiracion celular, comprenden casi un
tercio del volumen de las células del musculo cardiaco y juegan un papel
esencial en el suministro de energia al corazén. Las mitocondrias tienen un
papel clave en la homeostasis del calcio necesario para mantener la viabilidad
y contractilidad de los cardiomiocitos. Pero, ademas, son también la principal
fuente de especies reactivas de oxigeno (EROs), que pueden exacerbarse en
diferentes condiciones patoldgicas, entre ellas la obesidad.

Obesidad, cardiolipotoxicidad y estrés oxidativo mitocondrial

En este trabajo, los investigadores se centraron en caracterizar las
interacciones entre la cardiolipotoxicidad y el estrés oxidativo mitocondrial en
modelos animales de ratas obesas y cultivos celulares, demostrando una
estrecha relacién entre ambos procesos.

En este sentido, encontraron que el acido palmitico, el principal a&cido graso
acumulado en el corazén de los animales obesos, puede estimular la
produccion de estrés oxidativo mitocondrial de las células del musculo
cardiaco, alterando algunas proteinas mitocondriales implicadas en funciones
esenciales del 6rgano.

“Nuestros resultados revelaron que el aumento de lipidos en las mitocondrias,
asi como cambios en su perfil lipidico en las células cardiacas observado en
ratas obesas, estuvo acompafiado de una exacerbacion del estrés oxidativo,
una captacion reducida de glucosa en el miocardio, fibrosis e hipertrofia
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cardiacas y alteraciones en las proteinas mitocondriales del corazén”, explica
Victoria Cachofeiro, una de las coordinadoras del estudio e investigadora del
Departamento de Fisiologia de la UCM.

Farmacos antioxidantes para reducir el impacto cardiaco de la obesidad

Tras confirmar que un aumento del estrés oxidativo, principalmente de origen
mitocondrial, esta relacionada con la remodelacion de los lipidos
mitocondriales y, en consecuencia, con el dafio cardiaco asociado a la
obesidad, los investigadores evaluaron el efecto de un farmaco antioxidante
dirigido a las mitocondrias (MitoQ®). Esta fase del estudio comprobd que la
administraciéon de MitoQ permiti6 normalizar la cardiolipotoxicidad, las
alteraciones mitocondriales y las consecuencias cardiacas de la obesidad.

“‘Nuestros datos indican el interés terapéutico del uso de farmacos
antioxidantes que bloqueen el estrés oxidativo mitocondrial para reducir el
impacto de las alteraciones cardiacas observadas en pacientes obesos”,
concluyen los investigadores.
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