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s (Abreviaturas utilizadas ) ~

AC: Adenilato ciclasa

AEC: Acoplamiento éxcito-contrictil
AMPc: Adenosin mono fosfato ciclico
ATP: Adenosin trifosfato

CaMKITI: cinasa dependiente de calcio y calmodulina de tipo 1T
Gs: Proteina G estimulatoria

ICa: Corriente de Ca2+

IC: Insuficiencia cardiaca

NCX: Intercambiador Na+/Ca2+
NKA: Bomba Na+/K+ATPasa

PA: Potencial de accién

PKA: Proteina cinasa A

PLN: Fosfolamban

RS: Reticulo sarcoplasmdtico

RyR2: Receptor de rianodina
SERCA2: Sarcoplasmic (Endoplasmic) Reticulum Calcium ATPase, isoform 2
TnC: Troponina C

Tnl: Troponina I

TnT: Troponina T

Tnl: Troponina I

VDF: Volumen diastdlico final

VS: Volumen sistdlico

N J

~ ( sintesis Inicial ~

El miocito cardiaco puede acortarse y producir fuerza, posibilitando la generacién del trabajo necesario para que el corazén
impulse sangre por toda la economia del organismo. El proceso contrictil en el miocito se inicia con la despolarizacién a nivel
del sarcolema y culmina con el deslizamiento de los miofilamentos encargados de generar la fuerza de contraccién. Estos even-
tos, que conforman el acoplamiento excito-contrictil, son la base molecular de la fisiologia del miocito y su alteracién consti-
tuye el sustrato molecular primordial en la disfuncién contréctil asociada con la insuficiencia cardiaca. El miocito cuenta con
mecanismos especialmente adaptados para la regulacién ciclica del Ca?* (actor principal del acoplamiento excito-contrdctil) y
adecuar la funcién cardfaca a la cambiante demanda metabélica de los tejidos. En este capitulo examinaremos los mecanismos

Kfundamentales del acoplamiento excito-contrdctil, su regulacién y algunas de sus alteraciones en la patologfa cardiaca. Y,

INTRODUCCION liso, fibroblastos y miocitos cardfacos. El miocito es la célula

contrdctil del corazén. Aunque la relacién entre las propie-
El miocardio es un tejido altamente organizado, compuesto  dades biomecanicas del miocito y el comportamiento de la
por diferentes tipos celulares que incluyen células de musculo  c4dmara cardfaca es compleja, es indudable que la funcién de
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bomba del corazén estd principalmente determinada por las
dos propiedades para las que el miocito se encuentra espe-
cialmente disenado: producir fuerza y acortarse. Con esto in
mente, nos enfocaremos en la descripcién de los mecanismos
a través de los cuales el miocito lleva a cabo el proceso contréc-
til y sus regulaciones fisioldgicas mds importantes. Se ejem-
plificardn, ademds, algunas alteraciones de estos procesos que
constituyen la base molecular del corazén insuficiente.

EL ACOPLAMIENTO EXCITO-CONTRACTIL

La contraccién de cada miocito es consecuencia de un con-
junto de fenémenos que comienzan con la despolarizacién
de la membrana celular o sarcolema (PA) y culmina a nivel
de los miofilamentos, con la contraccién. Este proceso, que
tiene como nexo y principal protagonista al i6n Ca*, se de-
nomina AEC (fig. 37-1A). Luego del estimulo, la membrana
celular se despolariza por la entrada de Na* a través de los
canales répidos de Na*. A partir de los —40 mV, la apertura
de los canales lentos de Ca?* de tipo L, permite la entrada de
Ca* ala célula (ICa) y configura el plateau o meseta del PA.
La ICa libera una mayor cantidad de Ca?* del RS, a través de
sus canales de Ca? o RyR2, (liberacién de Ca** inducida por
Ca*), proveyendo asi el Ca** necesario para la contraccién.
La liberacién de varios miles de “cuantos” o chispas (sparks)
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de Ca® a través de los RyR2, sincronizada por la ICa, se
suma temporal y espacialmente, dando lugar a un aumento
transitorio y global del Ca** citosélico (transitorio de Ca?).!
El Ca?* aumentado en el citosol se une a la TnC, lo que
permite la interaccién de las dos proteinas contrictiles fun-
damentales (actina y miosina) y se produce la contraccién.
Finalmente, el Ca?* es recapturado fundamentalmente por la
Ca?*-ATPasa del RS (70% en el hombre) y, en menor pro-
porcidn, es extruido por el NCX trabajando en su modo
directo (28%). El pequefio porcentaje restante es removido
por la Ca?*-ATPasa del sarcolema y por las mitocondrias.? La
remocion del Ca** citosdlico promueve la relajacién.

La actividad de la Ca**-ATPasa o bomba de Ca** del RS,
denominada SERCA2, estd regulada por la PLN, una pro-
tefna que, en su estado desfosforilado, inhibe a la SERCA2
(fig 37-1A). La fosforilacién de la PLN libera la inhibicién
que ¢jerce la PLN sobre la SERCA2, lo que aumenta la afi-
nidad de esta bomba por el Ca** y, como consecuencia, la
recaptura de Ca** hacia el interior del RS.

El NCX es un transportador electrogénico, por lo que la
direccién con la que funciona instante a instante durante
el ciclo cardiaco depende del potencial de membrana y de
las concentraciones de Na* y Ca** a ambos lados de esta.
En condiciones normales, su funcién principal es la de ex-
truir de la célula 1 i6n Ca*, intercambidndolo por 3 Na*

AEC miocardio insuficiente

Transitorio de Ca™

Figura 37-1. A. Esquema del acoplamiento éxcito-contractil. La entrada de Ca?* por los canales L (receptor de dihidropiridinas, DHPR) del
sarcolema (SL) produce la liberaciéon de Ca?* del reticulo sarcoplasmatico (RS) a través del canal de liberacion de Ca?* (receptor de rianodina,
RyR2). El Ca?* liberado se une a la troponina C de los miofilamentos y produce la contraccién. Durante la relajacion, parte del Ca?* es extruido
de la célula por el intercambiador Na*/Ca?* (NCX), pero la mayor parte es recapturado por el RS a través de la Ca?*-ATPasa del RS (SERCA2).
Esta enzima estd regulada por el estado de fosforilacién de la fosfolamban (PLN). En diastole ocurre una pequefa pérdida de Ca?* por los
RyR2 (Ca?* leak). B. Principales alteraciones del AEC en la insuficiencia cardiaca (IC). En la IC hay una disminucién del transitorio de Ca?* in-
tracelular, cuyas causas posibles son fias siguientes: 1. Una menor expresion de la SERCA2a; 2. Una mayor expresion del NCX; 3. Un aumento
de la pérdida de Ca?* en diastole a través de los RyR2. En conjunto, estos 3 factores contribuirian a disminuir la carga del RS en el miocardio
insuficiente. Se describe, ademas, una disminucién de la expresion de la bomba Na*/K*-ATPasa (NKA), que podria colaborar a la alteracion
del manejo del Ca?*, perjudicando fundamentalmente la funcién diastélica (véase texto). En Ay B, la diferencia en el grosor de las flechas y
el tamano de los circulos que representan a los iones Ca?* indican las diferentes cantidades de Ca** en movimiento.
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(modo directo). El NCX también puede funcionar en modo
revertido, al introducir Ca?* a la célula y extruir Na*.? Esto
ocurrirfa por un muy breve periodo, en el pico de la despo-
larizacién y en condiciones especiales, como por ejemplo, de
alto Na* intracelular (Na*).?

Ambos sistemas (SERCA2 y NCX) compiten por el Ca*
citosélico. Si la actividad de la SERCA2 aumenta, la velocidad
de secuestro de Ca** aumentard y el Ca?* secuestrado por el RS
aumentard en relacién al que se extruye fuera de la célula. Esto
provocard no solo un aumento de la velocidad de relajacién,
sino también de la carga del RSy, por lo tanto, del Ca** libe-
rado y la fuerza generada en la contraccién siguiente.’

En el miocito, la regulacién del manejo del Ca®* intrace-
lular estd ademds intimamente ligada a la homeostasis del
Na, a través de su impacto sobre la actividad del NCX. La
homeostasis del Na*, es mantenida por la NKA, que extruye
activamente 3 iones Na* en intercambio por 2 K'. El rol
fundamental de la NKA en el AEC se pone de manifiesto
en el efecto inotrépico positivo que producen los digitélicos
al inhibirla. La inhibicién de la NKA aumenta el Na*,. Este
aumento produce un aumento del Ca* intracelular (y de la
contractilidad), a través del enlentecimiento del modo di-
recto del NCX.?

La disminucién de la contractilidad que ocurre en la IC
tiene un origen principal a nivel celular y ocurre en gran par-
te de los casos por una disminucién del transitorio de Ca**
producida por una menor carga de Ca?* del RS y una menor
liberacién de Ca** por los RyR2. Se describen tres mecanis-
mos principales, no mutuamente excluyentes, que explican
la disminucién de la carga de Ca?* del RS en la IC:

* Una disminucién en la expresién de la SERCA2

e Un aumento en la expresién del NCX

* Una pérdida de Ca2+ por los RyR2 fosforilados (fig.
37-1B).

En la IC se ha descrito, ademds, una disminucién en la
expresién y la funcién de la NKA.* Si el aumento de Na', es
importante, el Ca** intracelular aumenta no solo a través del
modo directo del NCX, sino también del modo revertido,

A B

Diastole
Zz Actina

Diastole

Miosina
{

Sistole

e
=

limita la disfuncién sist6lica (similar a la accién de los digi-
talicos), pero enlentece la relajacién y puede contribuir a la

disfuncién diastdlica’ (fig. 37-1B).

EL MECANISMO MOLECULAR DE LA
CONTRACCION

La contraccién del miocito ocurre a nivel de las miofibrillas,
que son diferenciaciones celulares adaptadas especificamente
a la funcién contréctil. Las miofibrillas estdn constituidas por
la repeticion en serie, a lo largo de esta, del sarcomero, que es
la unidad contrictil del miocito. Cada sarcémero estd limitado
por dos discos Z y cldsicamente se describe constituido por fi-
lamentos gruesos y finos, interdigitados entre sf (fig. 37-1y 37-
2A). Los filamentos gruesos ocupan el centro del sarcémero y
estdn compuestos fundamentalmente por miosina. Las “colas”
de las moléculas de miosina forman el cuerpo del filamento
grueso, en tanto que las “cabezas” hacen protrusién hacia afue-
ra del filamento y constituyen los puentes cruzados (fig. 37-2).
Los puentes cruzados (“motores” de la miosina) interacttian
con la actina, principal componente de los filamentos finos,
y;, usando la energfa quimica derivada de la hidrélisis del AT,
“tiran” de los filamentos finos, lo que provoca el deslizamien-
to de éstos sobre los gruesos y, por lo tanto, el acortamiento
del sarcdmero (fig. 37-2). La actina del filamento fino es una
proteina globular que forma cadenas que se enroscan entre si'y
constituyen el cuerpo del filamento. Los filamentos finos estdn
formados, ademds, por proteinas regulatorias que constituyen
el complejo tropomiosina-troponina. La tropomiosina se ex-
tiende en el hueco que forman las dos cadenas de actina. La
troponina es un heterotrimero, formado por la troponina I,
cuya funcidn es la de inhibir la interaccién actina-miosina, la
TnT, que une la troponina a la tropomiosina y la TnC, con ca-
pacidad para unirse al Ca**
tosol, esta unidn provoca un cambio conformacional del com-
plejo troponina-tropomiosina, que rota y deja libre el sitio de
la actina que interactda con la miosina, permitiendo la unién
de ambas y, por lo tanto, la contraccién. La parte superior de

. Cuando el Ca** aumenta en el ci-

la figura 37-2 representa la estructura del sarcémero en dids-

Proteina C

Figura 37-2. El sarcomero y el mecanis-
mo de la contraccién del miocito. A.
Esquema de la disposicion de las prin-
cipales proteinas del sarcomero que in-
tervienen en la contraccion, en distole
y sistole. B. Esquema amplificado de las
proteinas contractiles y regulatorias en
diastole y sistole.
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tole. Los puentes cruzados estdn bloqueados para interactuar
con la actina o en un estado de unién-desunién débil, de no
generacién de fuerza.® En sistole, el aumento del Ca>* permite
la fuerte interaccién actina-miosina a través de los puentes cru-
zados, asociada a generacion de acortamiento y/o fuerza y alta
velocidad de hidrélisis de AT

Existe, ademds, en el sarcémero un tercer filamento, el fila-
mento de titina (fig. 37-2A). Este filamento estd formado por
un solo polipéptido gigante, que se extiende desde la banda
Z hastala M, en la regién central del sarcémero, y constituye
un filamento continuo a lo largo de la miofibrilla. La titina
funciona como un resorte molecular y es fundamental en el
ensamblaje del sarcémero, la generacién de la tension pasiva
de los cardiomiocitos y el estrés diastdlico del ventriculo.” El
sarcémero posee muchas otras proteinas ademds de las men-
cionadas, que no son presentadas por razones de claridad,
pero que revelan una gran complejidad en su regulacién, e
incluyen, entre otras, a la proteina C de unién a la miosina, la
obscurina y ankirina, que anclan el sarcémero a la membrana
del RS y/o al sarcolema o el complejo proteico del disco Z,
que acopla fuerzas mecdnicas a cascadas de senales intracelula-
res a través de proteinas cinasas y fosfatasas.
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CONTRACTILIDAD MIOCARDICA: Ca?* VS.
RESPUESTA AL Ca?* DE LAS PROTEINAS
CONTRACTILES

Las modificaciones en la contractilidad pueden ocurrir por
dos mecanismos diferentes:

A. Una modificacién en el transitorio de Ca?* (la contracti-
lidad aumenta o disminuye porque aumenta o disminuye
el transitorio de Ca*', fig. 37-3A);

B. Una modificacién en la respuesta de los miofilamentos
al Ca®* (fig. 37-3B). Esta tiene, a su vez, dos potenciales
componentes:

1) Sensibilidad de los miofilamentos al Ca’*: un aumento
de la sensibilidad significa que para un dado Ca?** in-
tracelular, los miofilamentos son capaces de producir
mayor fuerza o acortamiento. Una disminucidn signi-
fica lo opuesto.

2) Respuesta mdxima de los miofilamentos: indica la fuerza
mixima desarrollada por las proteinas contrictiles a
niveles saturantes de Ca?*. Alguno o los dos mecanis-
mos mencionados estin involucrados en el aumento o
disminucién de la contractilidad, que producen inter-

Aumentos en la respuesta Ca* de los miofilamentos
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Figura 37-3. Representacion esquematica de los dos mecanismos bésicos por los cuales puede aumentar la contractilidad. A. Aumento en la
amplitud del transitorio de Ca?* intracelular. El acortamiento del miocito aumenta por un aumento del transitorio de Ca?*. El recuadro de abajo
muestra la relacion fuerza-pCa?*, en la que se puede observar que un aumento del Ca?* citosélico conduce a un aumento del Ca?* que se une a la
troponina C, lo que resulta en un aumento en la fuerza desarrollada por los miofilamentos (linea punteada). B. Aumento en la respuesta al Ca?* de
los miofilamentos. El aumento del acortamiento del miocito se produce sin aumentos del transitorio de Ca?*. Los recuadros de abajo representan
un aumento en la sensibilidad al Ca?* [para una dada concentracién de Ca?* intracelular subméxima (lineas punteada y sélida horizontales), hay
mayor produccién de fuerza (linea punteada vertical)] y un aumento en la respuesta maxima [para una dada ocupacion de Ca?* en la troponina C
ocurre un aumento en la respuesta de los miofilamentos, resultando en un aumento de la fuerza maxima desarrollada (flechas sélidas verticales)].
pCa? es una manera de expresar pequefias concentraciones de Ca** e indica el logaritmo negativo de la concentraciéon de Ca?* intracelular.
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venciones inotrépicas positivas (ley de Frank-Starling
del corazén, glucésidos cardioténicos, aumento de la
frecuencia cardiaca, estimulacién f3-adrenérgica) o ne-
gativas (antagonistas célcicos).

La disminucién de la contractilidad en la IC se asocia fun-
damentalmente con una disminucién del transitorio de Ca?".
Sin embargo, en distintos modelos de IC pueden ocurrir alte-
raciones sarcoméricas que van desde una alteracion en la ex-
presién de isoformas proteicas hasta cambios postraslaciona-
les, tales como protedlisis y fosforilacién. En algunos modelos
de IC se ha descrito una disminucién en la respuesta al Ca**
de las proteinas contrictiles predominante cuantitativamente
respecto a las alteraciones en el manejo del Ca*'.® En otros
modelos, sin embargo, se describen aumentos en la sensibi-
lidad al Ca** de las proteinas, que contribuirfan a paliar la
insuficiencia sistélica, pero favorecerfan un enlentecimiento
en la relajacién (el Ca** se desprende menos fécilmente de la
TnC) y la disfuncién diastdlica. Las alteraciones en la titina
han sido también vinculadas con la IC diastélica.”

LA REGULACION FISIOLOGICA DE LA
CONTRACCION

Relacion fuerza-longitud o mecanismo
de Frank-Starling

El mecanismo de Frank-Starling describe la interrelacién en-
tre el VDF y el VS, donde un aumento del VDF conduce a un
aumento del VS, conformando asi un sistema de regulacién
intrinseco del corazén que opera latido a latido para modifi-
car la contractilidad miocdrdica ante un aumento del retorno
venoso. El principal mecanismo subcelular responsable de este
fenémeno es un aumento en la respuesta al Ca** de los mio-
filamentos (primera fase del mecanismo de Frank-Starling).
El mecanismo intimo responsable de ese aumento no ha sido
completamente dilucidado. Uno de los mecanismos propues-
tos es que el estiramiento del sarcémero mejora la superpo-
sicién de los filamentos finos y gruesos, lo que aumenta el
ntmero de puentes cruzados que se pueden formar a un dado
Ca? intracelular. Este mecanismo, sin embargo, no explica
adecuadamente lo que ocurre en el musculo cardfaco.” Una
explicacién mds aceptada es que la disminucion en el espacio
lateral que separa la miosina de la actina, que ocurre al au-
mentar la longitud del sarcémero, resultarfa en un aumento
en la probabilidad de formacién de puentes cruzados capaces
de generar fuerza.' La segunda fase del mecanismo de Frank-
Starling consiste en un aumento més lento de la contractilidad
que representa aproximadamente el 20% del total, debido a
un aumento en la entrada de Ca?* ' (fig. 37-4A).

Relacion fuerza-frecuencia o fenémeno
de la escalera

El aumento de contractilidad que ocurre en respuesta al
aumento de la frecuencia cardfaca (fenémeno de la escalera
positiva, fig. 37-4B) constituye uno de los mecanismos mds

importantes para ajustar la funcion cardiaca a la demanda
metabdlica. De hecho, en sujetos normales, el 40% del au-
mento del volumen minuto que se produce con el ejercicio
depende de la escalera positiva.'? El efecto inotrépico positi-
vo producido por el aumento de la frecuencia se debe a una
mayor amplitud del transitorio de Ca*, como consecuencia
de un aumento en el contenido de Ca** por el RS."? Este
aumento se deberfa a lo siguiente:

1) Una mayor entrada de Ca** por los canales de Ca* de
tipo L, como resultado del aumento del nimero de des-
polarizaciones por unidad de tiempo.'?

2) Una disminucién en la extrusién de Ca?* debido al en-
lentecimiento del funcionamiento del NCX en su modo
directo (como resultado del aumento del Na*, producido
por el mayor niimero de despolarizaciones por unidad de
tiempo) y al menor tiempo disponible para que el NCX
extruya Ca®* como consecuencia de la disminucién del
intervalo diastélico que se produce con el aumento de

frecuencia."?

Estudios recientes sugieren que el efecto inotrépico posi-
tivo del aumento de frecuencia también serfa mediado por
un aumento en la fosforilacién dependiente de CaMKII del
RyR2 (y, en consecuencia, un aumento en su probabilidad
de apertura y una mayor liberacién de Ca* en cada latido)™
y de PLN (y, en consecuencia, un aumento en el contenido
y liberacién de Ca2+ del RS).”

En el corazén insuficiente, la relacién fuerza-frecuencia
estd ausente o es negativa. Esta disminucién en la respuesta
inotrdépica ante un aumento en la frecuencia cardfaca contri-
buye a que el corazdn insuficiente no pueda suplir los mini-
mos requerimientos metabdlicos del ejercicio moderado.!®

Estimulacion § adrenérgica

El sistema nervioso simpdtico es un regulador critico de la
funcién cardfaca, responsable de la habilidad del corazén
para responder a estrés o dano. La estimulacién -adrenérgica
induce efectos inotrépicos y lusitrépicos positivos (respuesta
de lucha y huida), que constituyen el mecanismo mds efec-
tivo para aumentar en forma aguda el volumen minuto car-
diaco.

En respuesta al estrés, las catecolaminas se fijan a los re-
ceptores adrenérgicos Bl y B2, de los cuales los f1 son el
75-80% del total. Los agonistas B1 inician una cascada de
senales que comienza con la fijacién del agonista al receptor
y activacion de la Gs acoplada al receptor. La activacién de
Gs estimula a la enzima AC y causa la produccién de AMPc
y activacién de la PKA. La PKA fosforila distintos sustratos
intracelulares, tales como los canales de Ca* de tipo L, la
PLN, el RyR2, y la Tnl.

La fosforilacién PKA-dependiente de los canales L provoca
un aumento en la corriente de Ca* y el influjo de Ca** a la cé-
lula durante cada despolarizacién.”” La fosforilacién de PLN
es el mecanismo principal responsable de los efectos relajante

e inotrépico positivo de los agonistas B-adrenérgico™'® y ocurre
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Figura 37-4. Regulacion Fisioldgica de la contractilidad. A. Relacion fuerza-longitud
o Ley de Starling del corazon. Registro continuo de la fuerza desarrollada por un
musculo papilar sometido a estiramiento, mostrando que el aumento de su lon-
gitud aumenta la contractilidad en dos fases, una rapida (pasaje de a a b), por un
aumento en la respuesta al Ca?* de las proteinas contractiles y una lenta (b a ¢), por
un aumento de la entrada de Ca** extracelular. Los registros inferiores, cortesia de
Pérez, N.G. y colaboradores, muestran que la primera fase no se asocia con un au-
mento en el transitorio de Ca?*, en cambio, la segunda si. Los registros normalizados
muestran que el aumento del transitorio de Ca?* producido por el aumento de la
longitud del musculo no se asocia con un cambio en la velocidad de caida de este.
B. Relacion fuerza-frecuencia. Tipico registro continuo de contraccion a las frecuen-
cias de estimulacion indicadas en la figura (Ipm: latidos por minuto), en miocitos
aislados de gato. Debajo se observan los trazos individuales del transitorio de Ca** a
los momentos indicados por las letras a-e en el registro continuo. El aumento de la
frecuencia de estimulacién de 10 a 50 Ipm resulta en un incremento paralelo de la
amplitud tanto de contraccion como del transitorio de Ca?*. Los registros normaliza-
dos muestran que el aumento del transitorio de Ca?* se acompafia con un aumento
en la velocidad de caida de este, responsable del tipico efecto relajante asociado con
el aumento en la frecuencia de estimulacion. C. Estimulacion p-adrenérgica. Tipico
registro continuo del efecto del agonista f-adrenérgico isoproterenol (250 nM) (ISO)
sobre la contractilidad y el transitorio de Ca?* en un miocito aislado de rata. La ad-
ministracion de isoproterenol resulta en un incremento paralelo de la amplitud tanto
de la contraccién como del transitorio de Ca?*. Los registros normalizados muestran
que el aumento del transitorio de Ca?* se asocia con un aumento en la velocidad de
caida del mismo, responsable del efecto relajante de los agonistas B-adrenérgicos.

en el sitio Ser,'® (por PKA) y en Thr!"” (por CaMKII). La acti-
vacién de CaMKII se produciria secundariamente al aumento
del Ca?* intracelular producido por PKA."™ La fosforilacion
de PLN libera a la SERCA2a de la inhibicién que produce
la PLN, lo que genera un aumento del secuestro (mayor re-
lajacién) y del contenido y liberacién de Ca* del RS (mayor
contractilidad) (fig. 37-4C). Los canales de RyR2 también se
fosforilan por estimulacién B-adrenérgica. Esta fosforilacion
ocurre, como en el caso de la PLN, por PKA y CaMKIIL."”
Aunque los efectos de la fosforilacién del canal de RyR2 son
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altamente controvertidos,'* existe escepticismo acerca del

posible rol que pueda ejercer la fosforilacion del sitio Ser2808

por PKA sobre la apertura del canal en didstole o durante la

estimulacién B-adrenérgica.'*

Por otra parte, estudios re-
cientes indicarfan que la fosforilacién de RyR2 por CaMKII
en Ser 2814 activa la probabilidad de apertura del canal en
didstole y durante el AEC."%

La fosforilacién de la Tnl disminuye la sensibilidad al
Ca* de los miofilamentos,*! y facilita asi el desprendimiento
Ca*" de laTnC y contribuye al efecto relajante de la estimu-
lacién B-adrenérgica.

Esta sintesis de la fisiologfa del miocito muestra que esta
es compleja y estd finamente regulada. Indica, ademds, que
las alteraciones en la funcién y regulacién de los compo-
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nentes del AEC contribuyen de manera fundamental a la
disfuncién contrictil de patologfas tales como la IC, y se
constituyen en blancos terapéuticos fundamentales en la en-
fermedad cardiaca.
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