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Redox Biology: Investigadores del CNIC describen un nuevo
mecanismo de modulacion de la elasticidad del musculo
cardiaco
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Los resultados, que se publican en Redox Biology, demuestran el papel de las cisteinas conservadas
de la proteina eldstica titina en la modulacién de las propiedades mecanicas del miocardio

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), en colaboracién con
un equipo cientifico internacional, han descrito un nuevo mecanismo de modulacién mecanica del
corazén, basado en oxidaciones de la proteina titina, principal responsable de la elasticidad pasiva
del miocardio.

Titina es la proteina més grande presente en el ser humano y es un componente clave para el
funcionamiento de nuestros musculos en general, y del corazén en particular. Simplificando mucho,
“podemos describirla como un muelle molecular, que permite que las células musculares
se estiren y se contraigan”, explica el Dr. Jorge Alegre Cebollada, lider del laboratorio de
Mecéanica Molecular del Sistema Cardiovascular del CNIC.

El trabajo, que se publica en Redox Biology, parte de observaciones previas que demostraban que
oxidaciones en el aminoacido cisteina modulaban la mecanica de titina in vitro. “Nos preguntamos si
dichas oxidaciones podrian estar también presentes in vivo, y explicar, por ejemplo, cémo la
mecanica del corazén se adapta a diferentes situaciones o se ve afectada en ciertas patologias que
alteran el equilibrio oxidativo”, explica el Dr. Alegre Cebollada.

“En primer lugar, nos dimos cuenta de que existia un conjunto de cisteinas en titina que estaban
extraordinariamente conservadas a lo largo de la evolucién, lo que habla de su importancia para la
funcién de la proteina”, detalla el Dr. Elias Herrero Galéan, codirector del estudio.

Estos mecanismos podrian explicar las alteraciones que sufre el corazén en patologias que afectan a
su estado oxidativo, como por ejemplo el infarto de miocardio

Los resultados de la investigacién mostraron que esas cisteinas “eran justamente las que
mostraban una mayor relevancia para la mecanica de la proteina in vitro”, asegura el Dr. Herrero
Galan. Ademas, aflade, “nuestros experimentos demuestran que son objeto de oxidaciones en
condiciones fisioldgicas, tanto en el corazén de ratén como en el de los humanos”.

Inés Martinez Martin, estudiante de doctorado, detalla cémo llegaron a describir los efectos de esas
oxidaciones mediante simulaciones computacionales basadas en modelos matematicos:
“Dependiendo del tipo de oxidacidn, titina se vuelve més o menos rigida, lo que tiene un efecto en el
comportamiento mecanico del miocardio”.

“En general”, agrega, “estas oxidaciones hacen que la mecanica de titina se vuelva mas
dinamica y moldeable, permitiendo que el corazén pueda adaptarse a diferentes
contextos metabdlicos y oxidativos, como por ejemplo el tipo de ejercicio que
realizamos”.

En resumen, los autores concluyen que este mecanismo también podria explicar las alteraciones que
sufre el corazén en numerosas patologias que afectan a su estado oxidativo, como por ejemplo el
infarto de miocardio.

El estudio ha contado con la financiacién del Ministerio de Ciencia e Innovacién, la Comunidad
Auténoma de Madrid y la Fundacién “la Caixa”. Ademas, ha recibido apoyo de la Red Europea de
Investigacién en Enfermedades Cardiovasculares mediante la subvencién del proyecto MINOTAUR.
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