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Rezumat

Cordul este considerat un organ cu un consum energetic foarte inalt. Cardiomiocitele permanent genereaza ATP, utili-
zat ulterior in contractie, procesele metabolice bazale si mentinerea homeostaziei ionice. Actualmente se considera ca din
totalul de ATP generat in miocard 50-70% se obtin din oxidarea acizilor grasi (AG). Scopul acestui studiu este elucidarea
particularitatilor metabolismului acizilor grasi in miocard in conditii fiziologice. Calea metabolicd de oxidare a acizilor
grasi reprezinta un proces complex dependent de un sir de factori regulatori. Controlul transcriptional al enzimelor im-
plicate in metabolismul acizilor grasi si biogeneza mitocondriald este unul din factorii determinanti ai ratei B-oxidarii
acizilor grasi. Reglarea transcriptionald a enzimelor este realizatda de catre factorii de transcriptie a receptorilor nucleari,
inclusiv PPAR si PGC-1. in miocard B-oxidarea acizilor grasi reprezinti un proces dinamic, care se adapteaza rapid la mo-
dificarile (fiziologice si/sau patologice) consumului energetic sau mediului dat. Cercetarile anterioare au prezentat date
multiple si contradictorii privind rolul B-oxidarii acizilor grasi in acumularea intramiocardica a lipidelor. Datele recente
confirma ipoteza ca ratele inalte de oxidare a acizilor grasi (de ex. In obezitate sau diabet zaharat) sunt un factor important
care contribuie la dezvoltarea cardiomiopatiilor.
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Summary. Peculiarities of the myocardial fatty acid metabolism

The heart is considered an organ with high-energy demands. Cardiomyocytes permanently generate ATP to maintain
contractile function, basal metabolic processes and ionic homeostasis. It is considered that in the myocardium 50-70%
of the total ATP is obtained from the fatty acid oxidation. The aim of this study is to elucidate peculiarities of myocardial
fatty acid metabolism in physiological conditions. Fatty acid B-oxidation is a complex process dependent upon a number
of regulatory factors. The transcriptional control of the enzymes involved in fatty acid metabolism and mitochondrial
biogenesis is one of the determinants of the rate of fatty acid B-oxidation. Transcriptional control of the enzymes is regu-
lated by nuclear receptor transcription factors that include PPARs and PGC-1. Cardiac fatty acid f-oxidation is a dynamic
process that adapts quickly to the (physiological and/or pathological) changes in cardiac energy demands and changing
environment. Previous researches have shown multiple controversial data regarding the fatty acid B-oxidation rates and
intramyocardial accumulation of lipids. Recent data support the hypothesis that high rates of fatty acid oxidation (e.g.
obesity or diabetes) are a major factor contributing to the development of cardiomyopathies.
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Pe3tome. OcoOGeHHOCTH MeTa00/IN3MA SKMPHBIX KUCJIOT B MHOKAp/e

Cepplie ABISIETCS OPraHOM C BBICOKUM TOTpPEOJICHUEM dHepruu. KapanoMuOnuThl MOCTOSHHO reHepupyrorT ATO,
HEOOXOMUMBIN ISl MBIIICYHOTO COKPAIICHUS, MOJJICPKAHUS OCHOBHBIX METAOOJHMUYCCKUX MPOICCCOB M HOHHOTO
romeocTasa. B HacTosiiiee Bpemsl CUMTaeTCs, 4T0 B MUOKap e okoino 50-70% AT® oOpa3yeTcsi mOCPEICTBOM OKHUCICHUS
KUPHBIX KUCIOT. L{eNibl0 TaHHOTO HMCCIIEOBaHUS SIBISCTCS BBIACHCHUE OCOOCHHOCTEH METaboJM3Ma KUPHBIX KUCIOT
B (DM3HOIOTHYECKUX YCIOBUSX B MHUOKApJE. [3-OKHCICHUE YKUPHBIX KHUCIOT SIBISCTCS CIOXKHBIM MPOIECCOM, KOTOPBIN
3aBHCHUT OT psjia PETYIUPYIOMHUX (GakTopoB. TpaHCKPUTIIMOHHEIA KOHTPOJIE (DEPMEHTOB, YYACTBYIOIIMX B METa00OIA3ME
JKUPHBIX KUCJIOT W OMOTCHE3¢ MUTOXOHIPUH, SBIIACTCS OJHUM U3 (PAKTOPOB, OMPEACIIIONIAX CKOPOCTh [3-OKHCICHUS
JKUPHBIX KHCIOT. TpaHCKpumims (HEPMEHTOB KOHTPOJHPYETCS (pakTopamMu TPAHCKPHIIIUHU SICPHBIX PEICTOPOB,
B ToMm uncie PPARs u PGC-1. B Muokapne [(-OKHCIICHUE >KUPHBIX KHCIOT SIBISCTCS TUHAMUYCCKHUM MPOIIECCOM,
KOTOPBIi OBICTPO aAanTHPYETCs K ((PU3HONIOTHISCKUM W/UIIM TIATOJIOTHYCCKUM ) U3MEHEHUSIM TIOTPEOJICHUS SHEPTHU U K
okpyxkarotniel cpene. [Ipeaprayinme ucciieI0BaHus BBISIBIIN MHOKECTBO TIPOTUBOPCYMBBIX JAHHBIX O POJIU [3-OKHUCICHUS
JKAPHBIX KUCJIOT BO BHYTPHUCEPAEUYHOM HaKOIUIEHUH TUNUA0B. [locnenHue nanHbple MOATBEPKAAIOT TUIIOTE3Y O TOM, YTO
BBICOKasi CKOPOCTh OKHCIICHHUS YKUPHBIX KUCJIOT (HAIPUMED, TIPU OKUPECHUU WM CaXapHOM JradeTe) SBISCTCS OJHUM U3
OCHOBHBIX (DAKTOPOB Pa3BUTHS KAPIHOMHOIATHI.

KuroueBrbie ciioBa: ATO, xxupHbie KHCIOTHI, B-okucienue, PPARs
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Introducere. Cordul sindtos obtine energia ne-
cesard preponderent prin fosforilare oxidativa, proces
localizat in mitocondrii. Conform datelor prezentate
de Rosano et al. [2] in miocard se contin 20 mmol/g
tesut uscat de ATP. Pentru a-si asigura cerintele ener-
getice cordul utilizeaza substrate variate. Datele ex-
perimentale prezinta cd 70-80% din ATP se obtin din
oxidarea acizilor grasi (AG) [3].

Cercetarile efectuate demonstreaza ca B-oxida-
rea AG reprezinta un proces complex. Factori mul-
tipli, precum: disponibilitatea AG si/sau substratelor
energetice alternative (glucoza, lactat, corpi cetonici,
aminoacizi); gradul de oxigenare a miocardului; me-
canismele variate de reglare a etapelor oxidarii AG,
ciclului Krebs si lantului transportator de electroni
influenteaza rata de oxidare a AG [5]. Conform da-
telor prezentate in 2010 de Lopashuk G. et al. [1] in
controlul oxidarii AG un rol esential au mecanismele
de reglare a transcriptiei enzimelor implicate In me-
tabolismul lipidelor si biogeneza mitocondriilor.

E cunoscut faptul ca oxidarea AG este reglata la
toate etapele, iar viteza procesului depinde de cerin-
tele energetice, activitatea ciclului Krebs si a lantului
respirator [1].

Metabolismul AG. in 2000 Van der Vusse G. et
al. [4] au ardtat ca AG sunt livrati cordului sub for-
ma de AG liberi asociati cu albuminele serice si/sau
triacilgliceroli (TAG) in componenta lipoproteinelor
plasmatice.

Nivelele serice ale AG variaza in limitele 0,2-0,8
mM/L. in stres, ischemia miocardului, diabet zaharat
decompensat, foame cantitatile serice ale AG liberi
cresc considerabil (1,0 mM/L) [5]. Studiile efectuate
de Oliver M. [6] au demonstrat cd secretia noradre-
nalinei duce la cresterea cantitatii de AG liberi circu-
lanti, datoritd stimularii prin receptorii f-adrenergici
a lipazei hormon-sensibile din tesutul adipos.

Stanley et al. [5] au confirmat, cd cantitatea AG
circulanti determina viteza de captare si oxidare a AG
in cardiomiocite.

In 2003 Augustus et col. [3] au demonstrat i lipo-
liza TAG proveniti din chilomicroni si/sau VLDL este
o sursa eficientd de AG, care concureaza in B-oxidare
cu AG liberi. Takahashi et al. [7] considera ca expre-
sia pe cardiomiocite a receptorilor apo E2/2 VLDL si
apo E3/3 VLDL favorizeaza utilizarea VLDL ca sursa
de AG.

Datele experimentale prezentate de Niu et al. [8]
au demonstrat cd AG oxidati in miocard provin pre-
ponderent din lipoliza TAG chilomicronilor, si doar o
parte neinsemnata - din VLDL. AG din TAG - VLDL
sunt captati de receptorii apoE/VLDL si distribuiti
intre procesele de P-oxidare si depozitare in com-
ponenta lipidelor intramiocardice [8]. In baza date-

lor expuse a fost lansata ipoteza privind implicarea
mecanismului mentionat in dezvoltarea lipotoxicitatii
cardiace [7] [9].

TAG chilomocronilor sunt scindate sub actiunea
lipoproteinlipazei (LPL), iar AG rezultati se oxideaza
rapid [8]. In 2006 Pulinilkunnil et Rodrigues [9] au
elucidat faptul ca LPL activa, prezentd pe suprafata
capilara a celulelor endoteliale, se sintetizeaza sub
formad de proenzimad monomericd neactiva In reti-
culul endoplasmatic rugos (rER) a cardiomiocitului
(Fig. 1). La trecerea din ER spre aparatul Golgi, are
loc activarea si secretia enzimei sub forma de homo-
dimer activ, care se ataseaza la proteoglicanul hepa-
rin-sulfat (HSPG) de pe suprafata cardiomiocitului.
Ulterior, printr-un mecanism incomplet studiat, LPL
este transferata spre situsul HSPG a celulei endoteli-
ale [10].
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Fig. 1. Sinteza, activarea si secretia LPL in cardiomiocite.
(Pulinilkunnil T, Rodrigues B., Cardiovasc Res 2006, 69:
329-340)

Degradarea enzimei are loc in lisosomi prin deta-
sarea LPL de la situsul de fixare a HSPG si/sau capta-
rea complexului HSPG-LPL in interiorul celulei [10].

Au fost prezentate dovezi multiple cid dereglarea
procesului de sinteza, activare, transport, fixare sau
degradare a LPL afecteaza disponibilitatea, captarea
si B-oxidarea AG [10].

In 2005 An D. et al. [11] au demonstrat ci, foa-
metea induce fosforilarea proteinkinazei AMP depen-
dente (AMPK) cardiace si activarea LPL, cu trans-
portarea ulterioara a enzimei pe suprafata lumenala a
endoteliului. Lopashuk G. et al. [1] au confirmat ipo-
teza, ca starile caracterizate prin activitatea crescuta
a LPL sunt Insotite de intensificarea p-oxidarii AG.

Studiile experimentale efectuate pe animale de
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Yagyu et al. [12] prezintad date ca expresia LPL pe su-
prafata cardiomiocitelor duce la intensificarea capta-
rii AG si dezvoltarea cardiomiopatiilor.

Miocardul capteazd AG prin difuzie simpla si/sau
cu ajutorul transportorilor proteici.

in studiile sale Schwenk et al. [13] au demonstrat
ca transportorii proteici ai AG includ AG-translocaza
(FAT)/CD36, izoforma membranei plasmatice a pro-
teinei fixatoare de AG (FABPpm) si proteina trans-
portoare de AG (FATP)1/6.

Luiken et al. [14] au confirmat experimental cap-
tarea AG de FABPpm (43 kDa) si FAT/CD36 (88
kDa), asociate cu membrana cardiomiocitului. Spre
deosebire de FATP si FABPpm, FAT/CD36 se poate
transloca intre endozomii intracelulari si membrana
sarcolemala, fapt important pentru controlul procesu-
lui de captare a AG [14].

Smith J. et al. [15] au demonstrat experimental
cd, poliubiquinarea regleaza cantitatea FAT/CD36
in celuld. Datele publicate mentioneaza, ca insuli-
na inhibd procesul de ubiquinare si sporeste dispo-
nibilitatea CD36, iar AG stimuleaza ubiquinarea, si
respectiv degradarea FAT/CD36 [15]. Lopashuk G.
et al. [1] presupun ca, efectul mentionat sta la baza
retroinhibitiei pirocesului de captare a AG induse de
acumuldrile intracelulare de AG.

AG captati 1n citoplasma se supun esterificarii
sub actiunea acil-CoA-sintetazei (FACS) (Fig. 2).
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Fig. 2. Metabolismul acizilor grasi in miocard. (Lo-
paschuk G.D. et al. Physiol Rev 2010; 90: 207-258)

O parte din acil-CoA formate se utilizeaza la sin-
teza TAG, DAG si ceramidelor cardiace. In studiile
sale Summers [16] si Petersen [17] au prezentat do-
vezi cd acumularea ceramidelor [16], DAG si acil-
CoA [17] sunt implicate in dezvoltarea insulinorezis-
tentei, disfunctiei cardiace si insuficientei cardiace.

Miocardul sandtos oxideaza imediat 75% din
AG captati. Lopashuk G. et al. [18] in 2007 au lansat
ipoteza ca scaderea ratei -oxidarii favorizeaza acu-
mularea lipidelor si contribuie la patologia cordului,
pe cand accelerarea oxidarii reduce lipotoxicitatea.
Studiile experimentale efectuate pe animale prezinta
date contradictorii privind implicarea ratei de oxidare
a AG 1n patologia miocardului [1].

Enzima cheie responsabild de convertirea acil-
CoA 1n acilcarnitind este carnitin-palmitoiltransfera-
za (CPT-1) (Fig. 2). Mecanismul principal de reglare
a activitatii CPT-1 reprezintd inhibitia alosterica sub
actiunea malonil-CoA 2 [19].

In studiile sale Dyck et col. [20] au demonstrat ci
continutul malonil-CoA 1n miocard depinde de echi-
librul dintre procesele de sintezd sub actiunea ace-
til-CoA-carboxilazei (ACC) si degradare catalizata
de malonil-CoA-decarboxilaza (MCD). Se cunosc 2
izoforme cardiace ale ACC, ACC, si ACC;, cu predo-
minarea izoformei 3 [1].

Activitatea ACC cardiace este reglata de AMPK,
care prin fosforilarea ACC duce la pierderea comple-
ta a activitatii [21]. Conform datelor prezentate, ACC
cardiaca interactioneaza cu izoforma a2 a subunitatii
catalitice AMPK. A fost demonstrata corelatia intre
activitatea AMPK majorata, activitatea ACC scazuta
si intensificarea -oxidarii AG in miocard [22] [23].

In studiile efectuate Dyck et al. [24] au demon-
strat activitatea si expresia inaltd a MCD cardiace, un
tetramer cu masa moleculard 50 kDa. ADN-ul codi-
ficator MCD contine 2 situsuri 5'-start pentru prote-
inele 50 kDa si 54 kDa si secventa-tintd pentru mi-
tocondrie la capatul N-terminal [24]. Reszko et col.
[25] mentioneazad cad aproape 50% din malonil-CoA
cardiaca se formeaza in peroxizomi din acetil-CoA,
astfel MCD si malonil-CoA peroxizomald participa
la reglarea B-oxidarii AG in mitocondriile miocar-
dului. Activarea AMPK (foametea, diabetul zaharat,
ischemia) duce la fosforilarea si cresterea activitatii
MCD [26].

Saha et al. [26] au demonstrat ca AMPK este
un «senzor de substraty care stimuleaza sau reduce
B-oxidarea AG corespunzator solicitarilor energetice,
activitatii ACC si cantitatii de malonil-CoA.

Se stie cd AMPK reprezintd o serin/treonin ki-
naza, proteind heterodimer, alcatuitd din subunitatea
catalitica a si subunitdtile reglatoare 3 siy. Se cunosc
izoforme multiple a fiecarei subunitati cu o distribuire



Stiinte Medicale

81

tisulara variata. Miocardul contine ambele subunitati
catalitice al si a2 cu predominarea subunitatii a2,
precum si subunitatile B1 si B2, y1 si y2. Subunitétile
B si y regleaza activitatea catalitica a subunitatii a,
subunitatea y fiind responsabila de sensibilitatea com-
plexului AMPK pentru AMP [21]. Activarea AMPK
necesita modificarea ratei AMP/ATP si/sau creatina/
fosfocreatina (Crt/PCr) [1].

Sinteza acilcarnitinei de catre CPT-1 este insoti-
ta de translocarea acilcarnitinei prin membrana mi-
tocondriala internd cu ajutorul carnitin-acilcarnitin
translocazei (CT) (Fig. 2).

In 2002 Schulz [27] a aratat ca CT reprezinti o
proteind cu masa molecularda 32,5 kDa, care poseda
specificitate pentru transferul esterilor carnitinei prin
membrana mitocondriald si exportul acilcarnitinei
din mitocondrie. Concomitent cu transportul acilcar-
nitinei In matricea mitocondriei, CT livreaza carnitina
liberd pentru reactia catalizatda de CPT-1 [27]. Datele
prezentate de Doens et al. [19] demonstreaza ca CT
este o etapa criticd in translocarea fragmentelor de
AG 1n mitocondrie.

In matricea mitocondriei, sub actiunea CPT-2 lo-
calizata pe suprafata internd a membranei mitocon-
driale interne, acilcarnitina se transforma in acil-CoA
[27]. Acil-CoA produsa de CPT-2 se include in reac-
tiile B-oxidarii AG [19] [28].

B-oxidarea AG reprezintd o cale metabolica de
transformare secventiala a acil-CoA sub actiunea
enzimelor acil-CoA-dehidrogenaza, enoil-CoA-hi-
drataza, L-3-hidroxiacil-CoA-dehidrogenaza si 3-ce-
toacil-CoA-tiolaza (3-KAT) (Fig. 3). Fiecare spird a
B-oxidarii rezultd In scurtarea fragmentului acil cu 2
atomi de carbon si formarea acetil-CoA, FADH, si
NADH [28].
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Fig. 3. f-oxidarea acizilor grasi. (Lopaschuk G.D. et al.
Physiol Rev 2010;90:207-258)

Este bine cunoscut faptul ca exista izoforme mul-
tiple a enzimelor implicate oxidarea AG cu specifici-
tate diferita fatd de lungimea AG. Toate enzimele pot
fi inhibate prin mecanismul de retroinhibitie de catre
FADH, si NADH [2][19]. O particularitate prezinta
retroinhibitia 3-KAT prin acumularea acetil-CoA 1n
cazul solicitarilor energetice joase [1].

Sinteza sporitd de acetil-CoA si NADH sub ac-
tiunea complexului piruvat dehidrogenaza (PDH) va
inhiba direct B-oxidarea AG. Deci, in miocard B-oxi-
darea AG depinde atat de consumul energetic, cat si
de tipul de substrate disponibile [2].

In 2004 Opie et Lopashuk [29] au confirmat ipote-
za ca, majoritatea AG inclusi in -oxidare o alcatuiesc
AG mono- si polienici. Oxidarea AG nesaturati nece-
sitd enzime suplimentare 2,4-dienoil-CoA-reductaza
si enoil-CoA-izomerazacare transforma legatura du-
bla din “cis” in “trans” [27] (Fig. 3).

In 2008 studiul efectuat de Rosano et al. [2] a
demonstrat reglarea transcriptionala a enzimelor im-
plicate in oxidarea AG. Modificarile transcriptionale
sunt mediate de receptorul peroxizomal proliferator
a activat (PPARa) si co-activatorul 1 (PGC-1)a a re-
ceptorului peroxizomal proliferator y activat [2].

Cercetarile experimentale efectuate de Huss si
Kelly [30] au aratat cd PPAR fac parte din superfa-
milia de receptori nucleari activati prin liganzi, care
formeaza heterodimer cu receptorul retinoid X si se
unesc la elementul de raspuns al PPAR (PPRE) situ-
at in regiunea promotor al genelor-tinta. Totodata s-a
demonstrat ca, liganzi pentru PPAR pot fi AG si/sau
alti metaboliti lipidici, de ex. eucosanoizii si leuko-
trienele [2].

PPARa este reglatorul principal a metabolismului
AG 1n miocard. Tintd pentru PPARa sunt genele co-
dificatoare ale proteinelor implicate in captarea (FAT/
CD36, FATP1), fixarea si esterificarea (FABP, FACS,
glicerol-3-fosfat aciltransferaza, diacilglicerol acil-
transferaza), translocarea In mitocondrie (CPT-1), si
oxidarea AG (acil-CoA-dehidrogenaza, 3-KAT); me-
tabolismul malonil-CoA (MCD), decuplarea mitocon-
driala sioxidarea glucozei (PDH kinaza (PHK) 4) [2].

Receptorul nuclear PPARPB/S este prezent in can-
titati mari in miocard. in 2002 Madrazo et Kelly [31]
au demonstrat ca PPARP/S este un reglator important
a B-oxidarii AG implicat In controlul transcriptiei en-
zimelor similar PPARa. Totusi, studiile experimenta-
le a modelului PPARPB/3 au aratat un efect fenotipic
diferit comparativ cu modelul PPARa [31].

La moment nu sunt date suficiente care ar permite
sd explicam diferentele fenotipice mentionate. Lopas-
huk et al. [1] presupun ca, supraexpresia PPARB/6 nu
induce expresia genelor implicate Tn captarea si este-
rificarea AG
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A treia izoforma cu expresie foarte joasd in mi-
ocard este PPARy [31]. Son et al. [32] au ardtat ca
supraexpresia PPARy 1n miocard induce un raspuns
fenotipic similar supraexpresiei PPARB/S (de ex. in-
tensifica expresia genelor B-oxidarii AG, dar reduce
expresia transportorilor glucozei). Elucidarea com-
pletd a implicarii PPARy 1n reglarea metabolismului
enegetic al miocardului necesitd studii ample supli-
mentare.

In 2007 Finck si Kelly [33] au demonstrat ci
PGC-1a si PGC-1p sunt 2 co-activatori transcripti-
onali importanti pentru biogeneza mitocondriala,
avand o expresie inalta in tesutul cardiac. Izoformele
PGC-linteractioneaza cu factorii de transcriptie ata-
sati la elementele specifice ale ADN in regiunea pro-
motorului genelor [2].

Rosano et al. [2] au confirmat faptul ca PGC-1
este co-activator al unor reprezentanti din superfami-
lia receptorilor nucleari, inclusiv PPAR, receptorilor
asociati cu estrogeni si factorul nuclear respirator-1.
Supraexpresia PGC-1 cauzeza intensificarea biogene-
zei mitocondriale, B-oxidarii AG si fosforilarii oxida-
tive, iar reducerea expresiei PGC-1 manifesta efecte
opuse [33].

Concluzii

Cordul bine perfuzat obtine 70-80% ATP din oxi-
darea AG. B-oxidarea AG este un proces complex si
dinamic, dependent de un sir de factori endo- si exo-
geni, care rapid se adapteaza la modificarile consu-
mului energetic al cordului.

Reglarea oxidarii AG are loc la nivel transcriptio-
nal si metabolic. Dereglarile aparute la diferite etape
ale B-oxidarii AG contribuie la acumularea intracar-
diaca a lipidelor si dezvoltarea cardiomiopatiilor.
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