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Il segreto dell’ invecchiamento cardio vascolare è nelle creste mitocondriali 
 
 

L’invecchiamento è il progressivo restringimento del possibile. 
Vittorio Deriu 

 
L'invecchiamento è strettamente associato alle malattie cardiovascolari, la principale causa di 
mortalità a livello mondiale.  
 

La disfunzione mitocondriale è un segno distintivo dell'invecchiamento cardiovascolare. 
 
La maggior parte dell'ATP del cuore viene prodotta nelle creste, sottocompartimenti specializzati 
in cui avviene la fosforilazione ossidativa (OXPHOS). 
La fase e finale della respirazione cellulare negli eucarioti, avvenente sulla membrana 
mitocondriale interna, che produce la maggior parte dell'ATP tramite il trasferimento di elettroni 
(da NADH/ 
 
 

   

 

L'identificazione di regolatori chiave della morfologia delle creste e la comprensione del loro 
contributo all'ultrastruttura e alla funzione mitocondriale sono diventati un obiettivo strategico 
per comprendere le patologie mitocondriali e sfruttarli come bersagli terapeutici. 
Quintana-Cabrera R et al. Who and how in the regulation of mitochondrial cristae shape and function. Biochem 
Biophys Res Commun. 2018 May 27;500(1):94-101.  

 

 I ricercatori del dipartimento di cardiologia della Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica de Chile, Santiago de Chile  
 
nel report:   
 

Molina-Riquelme I et al. 

Multiscale mitochondrial cristae remodeling links  
Opa1 downregulation to reduced OXPHOS capacity in aged hearts. 

Proc Natl Acad Sci U S A. 2026 Jan 6;123(1):e2508911123.. 
 



Utilizzando approcci di microscopia elettronica multiscala per valutare le alterazioni mitocondriali 
e ultrastrutturali delle creste legate all'età nei cuori umani, hanno scoperto che i cuori dei pazienti 
anziani mostravano una ridotta densità delle creste, osservata tramite microscopia elettronica a 
trasmissione (TEM), anche prima di qualsiasi calo significativo nell'espressione delle proteine che 
le modellano.  
 
Analogamente, un approccio multiscala che includeva TEM e microscopia elettronica a scansione 
seriale a blocchi (SBF-SEM) ha mostrato che nei cuori dei topi anziani, le creste subiscono processi 
di rimodellamento ultrastrutturale, con conseguente diminuzione della densità e della larghezza 
delle creste.  
 
La tomografia elettronica suggerisce un apparente declino della connettività delle creste e un 
aumento delle dimensioni delle fenestrature.  
 
Questi cambiamenti sono stati collegati alla downregulation di Opa1, accompagnata da una 
ridotta respirazione massimale di OXPHOS, ma non ad alterazioni nell'abbondanza delle subunità 
del core di OXPHOS e nell'assemblaggio dell'ATP sintasi.  
 
Nel complesso, ciò indica che le alterazioni nella struttura delle creste sono da sole sufficienti a 
compromettere il metabolismo ossidativo, il che ne evidenzia il potenziale come segnale precoce 
di invecchiamento cardiaco, anche prima che si verifichino cambiamenti evidenti nella morfologia 
mitocondriale. 
 

 
 
Questo studio rivela che l'integrità delle creste è alterata nei cuori degli esseri umani anziani. Un 
approccio multiscala, che include l'analisi 3D a micro e nanorisoluzione nei cuori di topi anziani, ha 
scoperto adattamenti unici delle creste. Queste alterazioni strutturali erano concomitanti con una 
ridotta espressione della proteina Opa1, che modella le creste, e una ridotta capacità respiratoria 
mitocondriale. 
 
 



OPA-1 è una proteina mitocondriale fondamentale che regola la fusione della membrana 
interna, il rimodellamento delle creste e la stabilità del DNA mitocondriale. Mutazioni nel gene 
OPA1 causano l'atrofia ottica dominante (ADOA), una malattia ereditaria che provoca la perdita 
progressiva della vista a causa della disfunzione energetica delle cellule ganglionari della retina.  
 
OPA-1 è una proteina mitocondriale fondamentale che regola la fusione della membrana 
interna, il rimodellamento delle creste e la stabilità del DNA mitocondriale. Mutazioni nel gene 
OPA1 causano l'atrofia ottica dominante (ADOA), una malattia ereditaria che provoca la perdita 
progressiva della vista a causa della disfunzione energetica delle cellule ganglionari della retina.  
 

Può essere utile integrare la lettura di questo report con: 
 

 

Benigni A et al 
Sirt3 Deficiency Shortens Life Span and Impairs  

Cardiac Mitochondrial Function Rescued by Opa1 Gene Transfer. 
Antioxid Redox Signal. 2019 Dec;31(17):1255-1271. 

 
Le sirtuine, una famiglia di deacetilasi NAD + -dipendenti, sono riconosciute come regolatori non 
indispensabili dei processi di invecchiamento. La sirtuina 3 (SIRT3) è la principale deacetilasi 
mitocondriale che mantiene la bioenergetica mitocondriale, un prerequisito essenziale per un 
invecchiamento sano. In questo studio, utilizzando topi knockout per Sirt3 ( Sirt3 -/- ), abbiamo 
cercato di stabilire se la carenza di Sirt3 influisse sulla durata della vita, un endpoint che non è mai 
stato testato formalmente nei mammiferi, e di scoprire i meccanismi coinvolti nel danno d'organo 
associato all'invecchiamento.  
 
Risultati: I topi Sirt3 -/- hanno sperimentato una durata della vita più breve rispetto ai topi wild-
type e gravi danni cardiaci, caratterizzati da ipertrofia e fibrosi, con l'invecchiamento. Non sono 
state riscontrate alterazioni in organi diversi dal cuore. La carenza di Sirt3 alterava la bioenergetica 
mitocondriale cardiaca e causava iperacetilazione dell'atrofia ottica 1 (OPA1), un bersaglio di 
SIRT3. Questi cambiamenti sono stati associati ad un allineamento aberrante delle creste trans-
mitocondriali nei cardiomiociti e a disfunzione cardiaca. Il trasferimento genico 
di Opa1 deacetilato ha ripristinato l'allineamento delle creste nei topi Sirt3 -/- , ha migliorato la 
capacità di riserva cardiaca e ha protetto il cuore da ipertrofia e fibrosi.  
La rilevanza traslazionale di questi risultati risiede nei dati che mostrano che il silenziamento di 
SIRT3 nei cardiomiociti derivati da cellule staminali pluripotenti indotte umane ha portato a 
disfunzione mitocondriale e a un fenotipo contrattile alterato, entrambi ripristinati 
daltrasferimento genico di Opa1  
 
 Innovazione: i nostri risultati indicano che i futuri approcci all'insufficienza cardiaca potrebbero 
includere SIRT3 come plausibile bersaglio terapeutico.  
 
Conclusione: SIRT3 ha un ruolo importante nella regolazione della durata della vita nei 
mammiferi. La carenza di Sirt3 porta ad anomalie cardiache, dovute a un allineamento difettoso 
delle creste trans-mitocondriali e a una bioenergetica mitocondriale alterata. La correzione 
dell'iperacetilazione cardiaca di OPA1 attraverso il trasferimento genico ha ridotto l'insufficienza 
cardiaca nei topi Sirt3 -/- durante l'invecchiamento. Antiossidante. Segnale Redox. 31, 1255-1271. 
 
 



Lee H et al 

The short variant of the mitochondrial dynamin OPA1 
maintains mitochondrial energetics and cristae structure. 

J Biol Chem. 2017 Apr 28;292(17):7115-7130. 
 

La proteina atrofia ottica 1 (OPA1) è una proteina correlata alla dinamina associata alla membrana 
mitocondriale interna e interviene nella fusione della membrana mitocondriale interna e nel 
mantenimento delle creste. La forma lunga di OPA1 (L-OPA1) ancorata alla membrana interna 
subisce un clivaggio proteolitico che dà origine alla forma corta di OPA1 (S-OPA1). Si ritiene spesso 
che S-OPA1 sia un prodotto proteolitico funzionalmente insignificante di L-OPA1, poiché 
l'accumulo di S-OPA1 dovuto al clivaggio di L-OPA1 si osserva nella frammentazione e disfunzione 
mitocondriale.  
 
Tuttavia, le cellule contengono una miscela di L-OPA1 e S-OPA1 in condizioni normali, suggerendo 
il significato funzionale del mantenimento di entrambe le forme di OPA1, ma i ruoli differenziali di 
L-OPA1 e S-OPA1 nella fusione e nell'energetica mitocondriale sono poco definiti. In questo studio, 
abbiamo esaminato la fusione mitocondriale e le attività energetiche in cellule che possiedono 
solo L-OPA1, solo S-OPA1 o entrambe. Utilizzando un test di fusione mitocondriale, abbiamo 
stabilito che L-OPA1 conferisce competenza alla fusione, mentre S-OPA1 no.  
 
Sorprendentemente, abbiamo scoperto che S-OPA1 da sola, senza L-OPA1, può mantenere la 
funzione di fosforilazione ossidativa, come dimostrato dalla crescita in terreni che richiedono 
fosforilazione ossidativa, dalle misurazioni della respirazione e dai livelli dei complessi respiratori. 
Ancora più sorprendentemente, S-OPA1 da sola ha mantenuto una normale struttura delle creste 
mitocondriali, che è stata comunemente ritenuta la funzione degli oligomeri di OPA1 contenenti 
sia L-OPA1 che S-OPA1.  
 
L’attività GTPasica di OPA1 è fondamentale per il mantenimento della compattezza delle creste e 
quindi della competenza energetica. I risultati dimostrano che, contrariamente a quanto si pensa 
comunemente, S-OPA1 è pienamente competente nel mantenimento dell'energetica 
mitocondriale e della struttura delle creste. 


