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Rezumat. La evaluarea metabolismului energetic tisular la efort fizic si in maladiile intrinseci ale inimii au fost
analizati parametrii respiratiei mitocondriale: viteza respiratorie maximd, acceptorul de control al respiratiei —
raportul ratelor maximale si bazale la 150 de bolnavi cu boli primare ale cordului: 75 de pacienti cu cardiomiopatii
inflamatorii (CMI), si 75 cu cardiomiopatie dilatativa (CMD), precum si in muschiul deltoid la 30 sportivi.
Diagnosticele de CMI si CMD au fost stabilite conform recomandarilor OMS. Studiul ardta un indice scazut al
contractilitatii miocardice, la pacientii cu cardiomiopatii intrinseci si o relatie liniara cu continutul de ATP,
fosfocreatina si creatina totald cu scdderea activitdtii creatinkinazei si a nivelelor energetice. Coeficientul
creatinkinazei mitocondriale in activitatea totald a enzimei tisulare a scazut de la 35% la 19%, enzima BB a crescut cu
15% fata de control iar izoenzima MM a suferit modificari insignifiante. In cardiomiopatia dilatativd, se constatd
tulburari importante in eficienta controlului acceptor i a respiratiei creatinin-stimulate in mitocondrii fiind similare cu
cele din cardiomiopatia inflamatorie cu aceeasi gravitate a insuficientei cardiace — Il11-IV (NYHA), cea ce aratd
caracterul comun al tulburarilor bioenergeticii miocardului la nivel subcelular la aceste entitati nozologice. Densitatea
mitocondriilor in muschii scheletici la sportivi este crescuta §i indica ca fitness-ul consolideaza potentialul
mitocondrial de a raspunde adecvat la necesitdtile crescute de energie.

Cuvinte-cheie: respiratie mitocondriala, cardiomiopatii, insuficientd cardiacad, fitness, muschiul scheletic uman,
mitocondrie.

Cardiomiopatia se remarcd prin scaderea st al spatiului intermembranos, deziderat dificil
statusului energetic in cardiomiocite, acestea de realizat, deoarece acest compartiment este
includ alterarile tipului si nivelului de expresie grav deteriorat in timpul izolarii standard a
al enzimelor din metabolismul energetic, cum mitocondriei, distrugand ariile de contact
ar fi creatinchinaza, scaderea nivelelor tisulare dintre cele doua membrane create prin mai
ale fosfatilor inalt energetici si un nivel scazut multe chinaze. Tehnica fibrei permiabilizate cu
al functionarii contractile. O buna coordonare saponina [3], folosita in acesta lucrare, permite
a proceselor privind metabolismul energetic studierea  functiondrii ~ mitocondriei  Ccu
mitocondrial, a structurii si functiei proteinelor pastrarea organitelor in interiorul celulei.
este esentiald 1n prezervarea contractilitati Drept urmare, au fost studiati indicii
miocardice s1 mentinerea unei inimi sanatoase; contractilitdtii miocardice la pacientii cu
disfunctionalitatile in procesele mentionate a afectiuni cardiace primare si a muschilor
muschiului striat al inimii, cu un inalt grad de scheletici la efort fizic in fitness in raport cu
organizare, sunt in conexiuni directe cu respiratia mitocondriald, starea energetica
diverse boli, printre care si bolile miocardice celulard si a sistemului creatinchinazei.
primare [1, 2]. Pentru a dobandi o viziune de Material si metode
ansamblu a statusului energetic tisular, in Au fost analizati parametrii respiratiei
cazul dat in bolile miocardice primare si in mitocondriale: viteza respiratorie maxima,
mischii scheletici la efort fizic in fitness, este acceptorul de control al respiratiei — raportul
esential a cunoaste ce modificari au loc la ratelor maximale si bazale la 150 de bolnavi cu
nivelul compartimentului mitocondrial extern boli primare ale cordului: 75 de pacienti, 64
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(85,3%) Dbarbati, 11 (14,7%) femei cu
cardiomiopatii inflamatorii (CMI), si 75
pacienti 66 (88%) barbati, 9 (12%) femei cu
cardiomiopatie dilatativa (CMD), precum si in
muschiul deltoid la 30 de persoane din lotul
feminin de natatie. Diagnosticele de CMI si
CMD au fost stabilite conform recomandarilor
OMS, cu realizarea, oblgatoriu, a
cateterismului cardiac, a coronarografiei, a
ventriculografiei si a biopsiei
subendomiocardice cu analiza morfologica.

Rezultate si comentarii

Studiul arata un indice scazut al
contractilitatii miocardice la pacientii cu
cardiomiopatii intrinseci si o relatie liniard cu
continutul de ATP, fosfocreatina si creatina
totald cu scaderea activitatii creatinChinazei si
a nivelelor energetice. Coeficientul
creatinchinazei mitocondriale in activitatea
totald a enzimei tisulare a scazut de la 35% la
19%, enzima BB a crescut cu 15% fata de
control, iar izoenzima MM a suferit modificari
nesemnificative. Astfel, modificarile expresiei
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creatinchinazei mitocondriale au diminuat
eficienta reglarii celulare a respiratiei in
inimile  cardiomiopatice, ce pot avea
consecinte functionale asupra hemodinamicii
sau pot fi modificdri adaptative ca raspuns la
scaderea contractilititii. In esantioanele de
biopsie subendomiocardica prelevate, in
timpul coronaroventriculografiei de la pacienti
cu cardiomiopatii ~ primare,  respiratia
mitocondriala stimulatd cu creatina a fost mai
scazuta cu aproape de 3 ori fatd de valoarea de
control si a aratat o corelatie liniard cu fractia
de ejectie scdzuta si una invers proportionala
cu presiunea terminaldiastolica  crescuta
(Figura 1). Astfel, perturbarile in sistemul
creatinchinazei  mitocondriale au  redus
eficienta reglarii respiratiei tisulare la pacientii
cu patologii musculare intrinseci, cu urmari
functionale asupra hemodinamicii
intracardiace ca factor fie primar sau secundar
— consecinta a modificarilor adaptative
determinate de scaderea contractilitatii.
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Fig. 1. Corelatia intre procentul crescut al respiratiei mitocondriale creatin-stimulate si miocit (4), nucleu
(B), fractia de ejectie a ventriculului sting (C), presiunea terminal-diastolici a VS (D)

Studiul privind alterdrile morfologice ale
miocardului la pacientii cardiomiopatici cu
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functia celulara a creatinchinazei masurata
releva relatia redusa PCr/ATP preponderent la
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pacientii  cardiomiopatici cu insuficienta
cardiaca grava din cauza formarii insuficiente
a ATP. Activitatea redusa a creatinkinazei
mitocondriale se poate, in aceeasi masura,
combina cu activitatea miofibrilara scazuta a
ATP-azei in inima bolnava; aceastd supozitie
este confirmata de micsorarea considerabila a
continutului de creatinda la bolnavii cu
insuficientd cardiacd clasd functionala inalta.
Cresterea presiunii terminal-distolice in CMD,
este determinatd de concentratia mare a ADP-
ului miofibrilar cu inhibarea concomitenta a
activitagii ATP-azei, din cauza micsorarii
proceselor refosforilarii, urmare a reducerii
eficientei functionarii cdii fosfocreatinice de
transmitere a energiei. Fosforilarea oxidativa
mitocondriala asigura eficienta contractiei
musculare prin reglarea fina a mecanismelor
actomiozinice, a ATP-azei membranare si
deopotriva transportul activ al ionilor prin
membrana reticulului sarcoplasmic si cea
superficiald a celulelor. Producerea de ATP in
mitocondrii, transferul energiei si utilizarea lui
in procesele energo-dependente
extramitocondriale, se realizeaza de catre
moleculele de fosfocreatind, mediate de
izofermenti ai creatinchinazei. In aceste
conditii, relatia dintre ATP si fosfocreatina se
face prin starea de echilibru a reactiei
creatinchinazei In citoplasma celulelor, iar
fosfocreatina obtinuta din ATP-ul
citoplasmatic  serveste la inmagazinarea
energiei intr-o formd care poate fi folosita
pentru resinteza rapida a ATP-ului determinata
de sporirea sarcinii. Activitatea creatinchinazei
este una semnificativa atat in cardiomiocie, cat
si in muschii scheletici, iIntretinutd fiind, in
mod eficient, de patru izofermenti ai acesteia:
1. forma MM, muscular3;

2. forma BB, cerebrala:

3. forma MB, hibrida

4. si forma CiKni izofermentului specific,
mitocondrial al creatinchinazei.

Datele prezentate indica rolul remarcabil
atat al cdilor fosfocreatinice de transport a
energiei privind utilizarea eficientda a
fosfocreatinei in regenerarea de ATP,
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accesibila reactiilor de ATP-aza, cat si a
sistemului  creatinchinazei 1in raport cu
metabolismul energetic si reglarea contractiei
celulelor musculare.

Creatinchinaza mitocondriala in studiul
nostru a constituit 33% din creatinchinaza
totala. La pacientii cardiomiopatici, continutul
relativ al creatinchinazei mitocondriale a fost
diminuat la jumatate, dar cel al BB a fost marit
de peste 3 ori. Scaderea activitatii relative a
creatinchinazei mitocondriale este determinata
de reducerea cuantumului acestei proteine in
mitocondrii. Deficienta 1n creatinchinaza
mitocondriala cauzeaza un deficit in reglarea
adecvata a fosforilarii oxidative si Intarzie
difuzia ADP-ului in celule. Aceste modificari
cardiotisulare sunt intr-o strinsd legatura cu
indicii  hemodinamicii centrale si arata
controlul ratei respiratiei mitocondriale de
catre ADP generat prin ScCKmit cuplat
functional 1n imediata apropiere a purtatorului
ATP-ADP din spatiul intermembranar. In
consecinta, scaderea continutului relativ de
creatinchinaza mitocondriala indica intense
modificari Tn sistemul biosintezei diferitor
izofermenti la pacientii cu cardiomiopatii
dilatative cu insificientd cardiaca grava. Odata
cu micsorarea continutului de creatinchinaza
mitocondriald se reduce considerabil eficienta
transportarii energiei pe calea fosfocreatinica,
fapt demonstrat de scaderea brusca a
respiratiei creatin-stimulate si a sintezei aerobe
a fosfocreatinei In mitocondrii. Tulburarile din
sistemul transmiterii energiei duc la cresterea
importanta a presiunii diastolice si la scaderea
fractiei de ejectie. Cresterea presiunii terminal-
distolice in cardiomiopatii poate fi in mare
madsura pusd in relatie cu scdderea compleantei
miocardului  indusa de marirea ADP
miofibrilar din cauza micsorarii refosforilarii
sacestuia, urmare a reducerii eficientei
functionarii caii fosfocreatinice de transmitere
a energiei. ADP-ul are proprietatea de a se
lega strans de miozina, inhiband activitatea
ATP-azei cu disocierea concomitenta a
puntilor transversale, ce pot fi cauza cresterii
presiunii terminal-diastolice si a scaderii
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fractieci de ejectie la bolnavii cu boli
miocardice primare, CMI si CMD investigate
de noi.

Studiul privind efortul fizic asupra
capacitdtii  respiratorii mitocondriale ale
muschilor scheletici, esantioane prelevate din
muschiul deltoid a aratat o crestere a indicilor
respiratori mitocondriali 1n raport cu densitatea
mitocondriala si o capacitate de fosforilare
oxidativa corespunzator masei. Dovezi tot mai
pertinente ce ilustreaza diferenta intre indivizii
care practicd fitness-ul si cei neantrenati
sugereazd ca Imbunatitirea metabolismului

mitocondrial ~ contribuie  la  beneficiile
functionale induse de efort, deoarece
conservarea mitocondriald, prin cresterea

densitatii mitocondriale, dar si a cristelor
acestora, protejeaza impotriva scaderii asociate
cu varsta a masei musculare scheletice si a
performantei [4, 5]. O cunoastere mai
temeinicd a proceselor privind fosforilarea
oxidativa si diferentele in controlul respirator
mitocondrial in muschii scheletici de diferite
specii si la diferite niveluri de antrenament ar
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permite elucidarea mecanismelor functionale
ale sistemelor complexe mitocondriale, ce
regleazd  plasticitatea  mitocondriald  1n
procesele imbatranirii mitocondriale, care sa
influienteze, prin interventii  eficiente,
incetinirea sau prevenirea pierderii musculare
cauzate de varsta, inclusiv in bolile miocardice

primare, insuficienta cardiaca, distrofiile
musculare, progerie, cancer [6, 7, 8, 9].
Concluzii

In cardiomiopatia dilatativdi se constatd
tulburdri importante in eficienta controlului
acceptor si a respiratiei creatinin-stimulate in

mitocondrii, fiind similare cu cele din
cardiomiopatia  inflamatorie = cu  aceeasi
gravitate a insuficientei cardiace — IlI-IV

(NYHA), ceea ce arata caracterul comun al
tulburarilor bioenergeticii miocardului la nivel
subcelular la aceste entitdti nozologice.
Densitatea mitocondriilor in  muschii
scheletici la sportivi este crescutd si indica
rolul efortului fizic in fitness in consolidarea
potentialului mitocondrial de a raspunde
adecvat la necesitatile crescute de energie.
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