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Resumen

La titina es una proteina sarcomérica gigante que se
extiende desde la linea Z hasta la linea M. En razén de su
ubicacién, representa un importante sensor biomecanico con
un papel fundamental en la manutencién de la integridad
estructural del sarcémero. La titina funciona como un “resorte
bidireccional” que regula el largo sarcomérico y realiza ajustes
adecuados de la tension pasiva siempre que ese largo varfa.
De esa forma, no sélo determina la rigidez ventricular y la
funcion diastélica, sino también influye en la funcién cardiaca
sistélica, modulando el mecanismo de Frank-Starling.

El miocardio expresa dos isoformas de esa macromolécula:
la N2B, mas rigida, y la isoforma N2BA, mas complaciente.
Las alteraciones en la expresion relativa de las dos isoformas
de la titina o alteraciones de su estado de fosforilacion han
sido implicadas en la fisiopatologfa de varias enfermedades
como la insuficiencia cardiaca diastélica, la cardiomiopatia
dilatada, la cardiomiopatia isquémica y la estenosis aértica.

Este articulo pretende describir sumariamente la
estructura y ubicacién de la titina, su relacién con diferentes
cardiomiopatias, y comprender de qué forma las alteraciones
de esa macromolécula influyen en la fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca diastélica, destacando el potencial
terapéutico de la manipulacién de esa macromolécula.

Introduccion

La titina, descripta inicialmente como conectina, es una
proteina gigante con gran elasticidad y que puede ser encontrada
sélo en los musculos cardiaco y esquelético. Estructuralmente,
esta localizada en el interior de los sarcémeros, donde se une
e interact(ia con otras importantes proteinas miofilamentares,
principalmente con la actina y la miosina.

En la dltima década, ha sido demostrado que la titina es
una proteina estructuralmente compleja que desempena
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un papel importante en el funcionamiento del mdsculo
estriado, particularmente del musculo cardiaco. Entre sus
diversas acciones se destaca su papel en la manutencién de la
estructura y arquitectura del sarcémero permitiendo el correcto
alineamiento de los miofilamentos de actina y miosina, asi como
su funcion “eldstica”, que permite la regulacién del largo y de
la distensibilidad del sarcémero, influyendo, de ese modo, no
s6lo en la funcién cardiaca diastdlica, sino también en la funcion
sistélica por la ley de Frank-Starling.

Con este articulo de revisién pretendemos rever la
estructura y las principales acciones fisiolgicas de la titina,
especialmente su importancia en la determinacién de la
funcién cardiaca diastélica y sistélica y las implicaciones de
las alteraciones en esa macromolécula en la fisiopatologia de
la insuficiencia cardiaca (IC).

Estructura y ubicacion de la titina

La titina es la mayor proteina encontrada en los mamiferos,
variando entre 2970y 3700 kD, dependiendo de la isoforma’.
Es codificada por un tnico gen, ubicado en el brazo largo del
cromosoma 2, en la regién 2q31, constituido por 363 exones.
En el corazén, la titina posee dos isoformas, N2B y N2BA, que
son generadas por splicing alternativo’.

La titina estd constituida mayoritariamente por dos tipos
de dominios: unos semejantes a la fibronectina-3 (llamados
dominios Fn3), y otros semejantes a la inmunoglobulina
(dominios Ig). Ademas de esos dominios, la titina contiene aun
un dominio kinasa, ubicado préximo al terminal carboxilo, y
varias regiones de secuencia Gnica'? (fig. 1y 2).

La titina es una proteina intrasarcomérica, con cerca de 1
um de largo, que se extiende desde la linea Z hasta a la linea
M2, De ese modo, la titina abarca cuatro zonas del sarcémero,
por lo que tradicionalmente es dividida en cuatro regiones
distintas designadas respectivamente de region de la linea M,
de labanda A, de la banda | y de la linea Z (fig. 1). La regi6n
de la linea Z contiene el terminal amina, mientras que en
la region de la linea M esta ubicado el terminal carboxilo.
Como veremos en seguida, en la regién de la linea Z la titina
interactGa con otras protefnas, estando aun envuelta en
mecanismos de senalizacién intracelular, funcionando como
un sensor biomecanico®. La region de la banda A contiene la
mayor parte de la molécula de titina que, en ese lugar, esta
formada por repeticiones simples de dominios Ig y Fn3, y
representa un componente integrante del filamento grueso
(fig. 1). De esa forma, esa region de la titina no es extensible
y su constitucion es semejante en las diferentes isoformas de
la molécula (N2B y N2BA). Por el contrario, la region de la
banda | es muy extensible, dada su capacidad de alargarse o
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Fig. 1 - Estructura de la titina y su posicion en el sarcémero. La titina atraviesa el sarcomero desde la linea M hasta la linea Z donde interactiia con numerosas proteinas
estructurales capaces de responder al estiramiento muscular. En esta imagen podemos ver representada la porcion extensible de la titina sobrepuesta a la banda .
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Fig. 2- Laisoforma N2BA posee un elemento elastico mas en serie en la region
N2 (segmento N2A), lo que le confiere una mayor elasticidad. De esa forma,
para cualquier largo, la tensién pasiva desarrollada por la isoforma N2BA es
menor que la desarrollada por la N2B.

enrollarse, funcionando asi como una unién “elastica” entre
el filamento grueso y la linea Z (fig. 3). Estructuralmente, la
porcién de la titina presente en la banda | es mucho mas
compleja que la regién de la banda A, siendo constituida

por dominios Ig, por la regién N2 y por el segmento PEVK
(rico en los aminodcidos prolina (P), glutamato (E), valina (V)
y lisina (K))*® (fig. 2). Ademas de eso, es la regi6n de la banda
I que diferencia las diferentes isoformas de la titina®, una vez
que la subregién N2 puede tener dos elementos distintos:
N2A y/o N2B (fig. 2). El elemento N2A esta compuesto por
una regién con cuatro dominios Ig y una regi6n Gnica de 106
residuos y el elemento N2B esta constituido por una regién
con tres dominios Ig y una regién tnica de 572 residuos. Las
secuencias N2A estan presentes tanto en el misculo cardiaco
como en el esquelético, mientras que las secuencias N2B son
exclusivas del musculo cardiaco®.

Propiedades elasticas de la titina

La principal caracteristica de la titina es su elevada
elasticidad, que le permite distenderse y acortarse regulando
asi el largo del sarcomero y la funcién muscular. Para largos
sarcoméricos fisiolégicos, la titina constituye el principal
determinante de la tensién pasiva de los cardiomiocitos.
Y, para largos suprafisiolégicos, el coldgeno de la matriz
extracelular adquiere mayor relieve?.

Como fue referido anteriormente, las propiedades elasticas
de la titina se deben sobre todo a la regién en la banda I, ya
que, en labanda A, la titina es practicamente inextensible”?. La
elasticidad de la titina en la region de la banda | es conferida
por una estructura molecular constituida por varios segmentos
extensibles, principalmente por un gran nimero de segmentos
Ig, por un segmento PEVK y por la regién N2 (fig. 1, 2y 3).
El comportamiento de esos diferentes segmentos durante
la distension muscular y el desarrollo de tensién pasiva es
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Fig. 3 - En el largo de reposo del sarcomero (1,9 um) los elementos elasticos
de la titina se encuentran en un estado contraido (A). Con el aumento del largo
el dominio de inmunoglobulina es el primero que se estira (por estiramiento de
las uniones entre las Ig) (B). A partir del largo de 2,15 um el segmento PVEK
y N2 comienzan a desenrollarse permitiendo acomodar el aumento del largo
sin un desarrollo excesivo de tension pasiva (C).

complejo, una vez que los varios segmentos tienen diferentes
relaciones tensién pasiva-largo y, ademas de eso, cada uno se
distiende en diferentes momentos segtin el largo del sarcomero.

En ausencia de fuerzas externas, los sarcomeros de los
cardiomiocitos tienen un tamano de 1,9 um, y en esas
condiciones de reposo la titina esta en su estado contraido (fig.

3)2. Con el estiramiento progresivo del sarcémero, inicialmente
ocurre el alargamiento de la secuencia Ig, por medio del
estiramiento de las uniones entre los diferentes dominios Ig.
Sélo a partir de los 2,15 um es que ocurre el alargamiento
de los segmentos PEVK, y posteriormente del segmento N2,
en especial por intermedio del desenrollamiento de sus
dominios®. Es ese comportamiento complejo observado en
la regién extensible de la titina que hace que la curva tensién
pasiva-largo del sarcémero no sea lineal, o sea, como se
puede observar en la figura 4, cuanto mayor es el largo del
sarcomero, mayor es la inclinacion de la curva largo-tensién
pasiva'?’. Ese comportamiento permite que, durante el
alargamiento del sarcomero que ocurre durante la diastole, no
se desarrolle una tensién pasiva excesiva, lo que perjudicaria
la funcién diastdlica.

La titina es, no s6lo el principal determinante de la tension
pasiva en respuesta al estiramiento, sino que funciona también
como un resorte elastico bidireccional. Esto es asi, porque,
por el contrario, cuando el largo del sarcomero es acortado a
valores inferiores al largo de reposo, la titina también genera
una fuerza elastica que tiene una direccion contraria a la de
la tensi6n pasiva tradicional. Esa fuerza, designada “fuerza de
restauracion”, permite el rapido restablecimiento del largo del
sarcomero a los valores de reposo, empujando al filamento
grueso lejos de la linea Z°.

La titina en el musculo cardiaco

En el misculo cardiaco existen dos isoformas de titina:
la isoforma N2B y la isoforma N2BA. La isoforma N2B es la
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Fig. 4 - Relacion tension pasiva/largo del sarcémero en cardiomiocitos cardiacos que expresan mayoritariamente la isoforma N2B o la isoforma N2BA. La coexpresion
de las dos isoformas de la titina en variadas razones permite alcanzar propiedades pasivas intermedias (doble flecha roja) que, de esta forma, puede funcionar como un
mecanismo de ajuste de la rigidez a largo plazo. Formas de alterar las propiedades de las dos isoformas a corto plazo, tales como la fosforilacién o la interaccién con
el calcio, también estan demostradas (flechas azules). (Adaptado de Henk et al., 2004).
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més pequena (2.970 kDa) una vez que en la subregion N2 es
constituida apenas por el elemento N2B. A su vez, la isoforma
N2BA tiene mayores dimensiones (3.200 a 3.400 kDa) y
contiene ambos elementos: N2B y N2A. En el ser humano,
en cada mitad del sarcémero estan presentes las isoformas
N2BA y N2B, en una razén aproximada de 30/70'.

La isoforma N2BA posee un elemento extensible mas
en la regién de la banda I, por lo que esa isoforma es
mas distensible y menos rigida que la N2B (fig. 2). De
ese modo, los cardiomiocitos que expresan mayores
cantidades de la isoforma N2B poseen una mayor rigidez
que aquellos que expresan una mayor proporcién relativa
de la isoforma N2BA'31". Adicionalmente, la proporcién
relativa de las diferentes isoformas determina también el
recogimiento eldstico después de la contraccion ventricular.
Los cardiomiocitos con un elevado grado de expresion de
la isoforma N2B, més rigida, poseen también mayor fuerza
de restauracion, o sea, después la contraccion el largo del
sarcoémero regresa mas rapidamente al largo de reposo. Eso
ocurre porque, como la isoforma N2B es menos extensible, no
s6lo ejerce una mayor tensién pasiva durante el estiramiento,
como también genera una mayor fuerza para retomar el largo
de reposo después de la contraccién. De ese modo, en los
ventriculos con elevadas proporciones de la isoforma N2B, hay
una mayor velocidad de recogimiento elastico, llevando a un
acortamiento de la duracién de la fase inicial de la diastole®.

Funciones de la titina en el misculo
cardiaco

La titina como determinante de la funcion cardiaca diastolica

Los principales determinantes de la funcién cardiaca
diastélica son el relajamiento del miocardio y las propiedades
pasivas del ventriculo. Mientras que el relajamiento
miocardico es modulado por la carga, por la inactivacion
(asociada a la cinética del calcio y a la disociacién de los
miofilamentos) y por la no uniformidad de la pared ventricular,
las propiedades pasivas miocardicas son influenciadas por la
rigidez miocardica, por el espesor de la pared del ventriculo
izquierdo y por la geometria de las cdmaras cardiacas'.

La disfunciéon diastélica es causada por una lentificacion
del relajamiento miocardico y/o por alteraciones de las
propiedades pasivas del ventriculo, principalmente por el
aumento de la rigidez ventricular'.

Influencia de la titina en las propiedades pasivas del
ventriculo

El aumento de la rigidez ventricular puede ser causado
por alteraciones de las caracteristicas intrinsecas de los
propios cardiomiocitos - como por modificaciones en la
constitucion de las proteinas del citoesqueleto o de las
proteinas endosarcoméricas (como alteraciones en la titina o
en la alfa-actinina) - o por alteraciones de la constitucién de
la matriz extracelular, principalmente por el aumento de la
red de coldgeno vy fibrosis extracelular.

La titina es un importante determinante de la funcién
diastélica, una vez que influye la rigidez del cardiomiocito

y, de esa forma, las propiedades pasivas del ventriculo.
Como fue visto anteriormente, considerando su ubicacién
estratégica en el sarcémero, y sus propiedades elasticas Gnicas,
la titina es el principal determinante de la tensién pasiva
del cardiomiocito, para largos fisiol6gicos del sarcomero”'3,
siendo la contribucién relativa de los filamentos intermedios
y de los microtdbulos inferior a 10%'*. Para largos superiores
a 2,3 mm, dificilmente alcanzados en el corazén intacto, la
tension pasiva pasa a ser determinada esencialmente por el
colageno y por la matriz extracelular’'.

La importancia de la titina en la determinacién de la funcién
diastdlica tiene impacto en el nivel fisiopatolégico, una vez que,
como veremos mas adelante, fue demostrado que enfermos con
IC diastélica presentan una alteracién en la proporcién relativa
de las isoformas de la titina, con aumento de la isoforma N2B
(mas rigida) lo que parece explicar el aumento de la rigidez
ventricular observado en esos enfermos'.

Influencia de la titina en el relajamiento ventricular

La titina no determina apenas la rigidez ventricular. Como
fue referido anteriormente, la titina posee propiedades
elasticas que funcionan de forma bidireccional, o sea, si por
un lado genera tension pasiva cuando el musculo es estirado,
por el otro, cuando hay acortamiento del sarcémero, la titina
genera una “fuerza de restauracion”, que tiene una direccién
opuesta a la de la tensién pasiva y permite una rapida
recuperacién del largo de reposo del sarcomero®.

En términos hemodinamicos, esa “fuerza de restauracién”
generada por la titina permite aumentar la velocidad de
relajamiento ventricular y permite la formacién de un fenémeno
de “succion ventricular”. Esa fuerza permite aumentar el llenado
ventricular, sobre todo en la fase inicial de la diastole, lo que
puede ser particularmente importante en las situaciones de
ejercicio fisico u otras situaciones de taquicardia'®.

Ademas de eso, aun antes del inicio de la didstole, la titina
interviene también en la determinacién del fin de la contraccién
miocardica, un proceso que también es dependiente del largo
del sarcémero. En verdad, cuando existe el acortamiento
del sarcomero a valores inferiores al largo de reposo la titina
facilitard el proceso de desactivacion de los puentes cruzados,
influyendo y determinando el fin de la contraccién muscular®'®.

La titina como un determinante de la funcion cardiaca
sistélica

La titina es un importante determinante de la funcién
cardiaca diastélica pero influye también la funcion sistélica,
por el efecto que ejerce en la modulacién de la relacion de
Frank-Starling'’.

Segln la Ley de Frank-Starling, el aumento de la precarga,
o sea, el aumento del volumen telediastélico mejora la funcién
sistélica originando un aumento del volumen de eyeccién.
La titina, como determinante de la rigidez ventricular y de
las propiedades pasivas del ventriculo, influye en la relaciéon
presién-volumen telediastdlica y, asi, el llenado ventricular y
el volumen telediastélico®.

Anivel celular, el mecanismo de Frank-Starling es explicado
por la ocurrencia de un aumento de la sensibilidad de los
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miofilamentos al Ca** en respuesta al aumento del largo del
sarcomero'. La titina desempefia un papel fundamental en la
regulaciéon de ese mecanismo, una vez que la tensién pasiva
ejercida por la titina determina directamente el aumento de
la sensibilidad de los miofilamentos al calcio'”**%'. Ademas
de eso, la titina, como elemento estructural del filamento
grueso en la region de la banda A, es también capaz de
influenciar directamente la unién entre los miofilamentos de
actina y miosina, segtn el largo del sarcomero. O sea, cuando
aumenta el largo del sarcomero la titina parece potenciar
la union entre los filamentos de actina y de miosina, con el
consecuente aumento de la fuerza de contraccién??. De ese
modo, la titina es capaz de “potenciar” el ciclo de los puentes
cruzados cuando el sarcémero es estirado, y e cuando éste
es acortado a dimensiones por debajo de su largo de reposo,
la titina es también capaz de inhibir la formacién de los
puentes cruzados'®.

La titina en la senalizacion intracelular: un sensor
biomecanico

Ademas de su funcién estructural y eldstica, la titina
funciona también como un sensor biomecanico. Dada su
capacidad de distenderse y acortarse, la titina es sensible al
grado de estiramiento del cardiomiocito®** siendo después
capaz de transmitir esa sefial biomecanica por la unién e
interaccién que establece con varias proteinas estructurales
y sefalizadoras. Esa senalizacion ocurre sobre todo en tres
regiones principales: en la linea Z, en la parte central de la
banda I y en la linea M "2,

En la region de la linea Z la titina se une a la proteina
teletonina (T-cap), que funciona como un lugar de interligacién
entre la titina y varias otras moléculas estructurales y de
enlace?*?*. Entre esas moléculas se encuentran proteinas
presentes en los tdbulos Ty en el reticulo sarcoplasmatico (RS),
principalmente la anquirina 1 (sSANK 1), la obscurina (RS) y
canales de potasio (minK/isk). De esa forma, la titina interviene
no sélo en la manutencién de la estructura del sarcémero,
como también de la estructura y correcta organizacion de los
tabulos Ty del reticulo sarcoplasmético? 4.

En la region de la linea Z se forman complejos de proteinas
que funcionan como sefializadores de tensién y que responden
tanto a la fuerza pasiva, generada por los filamentos de titina
durante el estiramiento, como a la fuerza activa, transmitida
por los filamentos de actina®?%. En ese nivel, existen varias
proteinas que al interactuar con la titina participan en seguida
en cascadas de sefnalizacién intracelular, promoviendo la
expresion de genes envueltos en el remodelado cardiaco. Una
de esas proteinas es la MLP (muscle LIM protein - miembro de
la familia de proteinas LIM), habiendo sido aun observado que
mutaciones puntuales de esa proteina pueden participar en el
desarrollo ya sea de la cardiomiopatia hipertréfica, como de la
cardiomiopatia dilatada*. Con todo, no esta aun establecido
el mecanismo por el cual la titina, interactuando con la MLP,
es capaz de regular la transcripcion genética. Aparentemente,
cuando, durante el estiramiento, se generan tensiones elevadas
en el nivel de la linea Z, ocurre la separacién de las uniones
entre la titina y el MLP que, una vez libre, migra al nicleo,
donde va a promover la transcripcién de varios genes envueltos
en el remodelado cardiaco®.
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A nivel de la regién central de la banda I, los elementos
N2B y N2BA funcionan como los lugares de unién de
la titina a diversas proteinas sefalizadoras. La secuencia
Gnica N2B, exclusiva del musculo cardiaco, se une, por
intermedio de un miembro de la familia de proteinas LIM
(proteinas que contienen dominios LIM - agrupamiento de
ocho residuos de cistefna y histidina en la configuracién
(C-X2-C-X16/23-H-X2-C-X2-C-X2-C-X16/21-C-X2/3-
C/D/H)) conocido como DRAL/FHL 2, a diversas enzimas
metabdlicas. En estados de mayor necesidad energética la
funcién del DRAL/FHL 2 como puente de unién entre la
titina y enzimas como la creatinina kinasa o la kinasa del
adenilato adquiere una importancia creciente aumentando
el aporte de ATP?.

Los ligandos de la titina en la region de la banda I,
asi como las proteinas a ellos asociadas, también son
encontrados en el nidcleo, donde funcionan como
reguladores de la transcripcién y del ciclo celular,
pudiendo también estar envueltos en las alteraciones de
las propiedades pasivas del cardiomiocito a largo plazo'. Es
el ejemplo de la interaccién con la obscurina, una proteina
con diversos dominios de senalizacién. Ese complejo
titina-obscurina responde al estiramiento del sarcomero,
estando envuelto en la reestructuracién sarcométrica que
ocurre por ejemplo en la adaptacion muscular y en la
insuficiencia cardfaca?.

La region de la titina adyacente a la linea M también
posee lugares potencialmente envueltos en la sensibilidad
de los miofilamentos al Ca** y participa extensamente en los
mecanismos de senalizacién intracelular®?.

Otras funciones de la titina

Ademads de las funciones ya referidas, comienza a
investigarse el envolvimiento de la titina en el proceso de
doblaje de proteinas, en la regulacién de expresion de genes
y en la regulacion de varios canales idnicos®.

Ademéds de eso, la titina es aun importante en el proceso
de miofibrilogénesis formando una especie de molde
estructural para la correcta disposicién y organizacion de
los filamentos de actina y miosina®. La pérdida de la titina
origina una organizacién anormal del sarcémero como fue
demostrado recentemente?®.

Modulacion de las propiedades de la titina

La titina funciona en el sarcémero como un elemento
dindmico, cuyas funciones pueden ser moduladas, ya sea a
corto o largo plazo, por diversos factores, lo que le permite
al miocardio modificar su elasticidad en razén de las diversas
alteraciones hemodindmicas a que esta sujeito'"*’.

Como es demostrado en la figura 4, la rigidez del masculo
cardiaco varfa en razén de alteraciones en la composicion y
en el estado de fosforilacién de la titina. Tales alteraciones
pueden ocurrir a largo plazo, mediante una modificacion
de la proporcion relativa entre las dos isoformas de la titina,
0, a corto plazo, por alteraciones post translacionales, como
la alteracion del estado de fosforilacion de la titina o de su
unién al ién calcio™%.
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Mecanismos de regulacion a corto plazo

Alteracion del estado de fosforilacion de la titina

El segmento N2B de la titina cardiaca puede ser fosforilado
por la proteina kinasa A (PKA) originando una disminucion
de su tensién pasiva (fig. 4)**. Como serfa de esperar, fue
también observado que la reduccién de la tensién pasiva
inducida por la fosforilaciéon de la titina por la PKA es mas
pronunciada en el misculo cardiaco con niveles mas elevados
de expresion del segmento N2B3031,

La activacién de la PKA que ocurre, por ejemplo, después
de la estimulacion betaadrenérgica constituye uno de los
principales mecanismos de regulacién fisiolégica a corto plazo
de la distensibilidad de la titina. Es sabido que la estimulacién
simpdtica, mas alla de sus efectos cronotrdpico e inotropico
positivo, es también capaz de mejorar la funcion diastdlica,
aumentando no sélo la velocidad de relajamiento ventricular,
sino también la complacencia ventricular. Este Gltimo efecto
depende, entre otros factores, de la fosforilacién de la isoforma
N2B de la titina por la PKA?73233,

Los efectos de la fosforilacién de la isoforma N2B por la
PKA también repercuten en el nivel en la fase final de la sistole,
una vez que la disminucion de la rigidez del cardiomiocito
conducira también a una disminucién de la fuerza de
restauracion de los cardiomiocitos®'. Ese efecto, teéricamente
poco benéfico, puede ser contrapuesto por el hecho de que
la PKA acelera la velocidad de relajamiento del miocardio,
por medio de la fosforilacién simultanea del fosfolamban y de
la troponina®%. Son necesarios mas estudios para comprender
el papel de la fosforilacién de la titina en la funcién cardiaca.

Muy recientemente fue también demostrado que tanto
la proteina kinasa G (PKG)***¢, como la isoforma alfa de
la proteina kinasa C (PKC)*” promueven igualmente la
fosforilacion de la titina. En el caso de la PKG la fosforilacion
se da en el segmento PEVK de la isoforma N2B, llevando a
una disminucién de la tensién pasiva cardiomiocitaria®. Ya
en el caso de la fosforilacion por la PKC, ésta ocurre en el
segmento PEVK tanto de la isoforma N2B como de la N2BA
y el efecto global de esa fosforilacién es el aumento de la
tension pasiva®’.

En resumen, la titina funciona como un “resorte ajustable”
que, por medio de la fosforilacién/desfosforilacién sobre todo
de su segmento N2B, permite la adaptacién de la funcién
ventricular a las necesidades del organismo.

Regulacion de la titina por el ion calcio

El Ca** tiene un papel importante como regulador de la
distensibilidad del cardiomiocito, sobre todo en razén de la
modulacién de la interaccién entre la titina y los filamentos finos.
Estudios revelan que el dominio PEVK en la region extensible de
laisoforma N2B se une a la F-actina y que esa interaccion podra
contribuir a la rigidez pasiva de los cardiomiocitos*®. Aunque el
Ca?* aisladamente no interfiera en esa unién, cuando ese i6n
se encuentra unido a la protefna STOOAT, existente en elevadas
concentraciones en el miocardio, esa interaccion es inhibida,
disminuyendo la rigidez del cardiomiocito. La observacién del
aumento de la rigidez del masculo cardiaco paralelamente a

la declinacion de la concentracion de Ca?* durante la didstole
apoya ese mecanismo'*?*39,

Mecanismos de regulacion de la titina a
largo plazo

Como fue anteriormente referido, los cardiomiocitos
expresan las dos isoformas de la titina, permitiéndoles alcanzar
un nivel intermedio de tension pasiva (fig. 3), que puede
ser modificado segin la proporcién relativa de expresion
N2B/N2BA. Una mayor expresion de la isoforma N2B esta
asociada a un aumento de la rigidez miocardica, mientras que
el aumento de la expresién N2BA se asocia a un aumento
de su complacencia. Con todo, permanecen por aclarar
los mecanismos moleculares subyacentes a la expresion
preferencial de una de las isoformas. Se sabe que en respuesta a
diferentes estados hemodinamicos pueden ocurrir alteraciones
a largo plazo en la razén de expresion de las dos isoformas de
la titina, lo que, como veremos enseguida, ocurre por ejemplo
en la insuficiencia cardiaca'® y en la estenosis adrtica**'.

Es importante referir que, por medio de la alteracion de la
proporcién relativa de las isoformas de la titina, apenas son
modificadas las propiedades elasticas de la titina, no siendo
alteradas sus propiedades estructurales, una vez que de esa
forma sélo la porcion de la titina presente en la banda | (o
sea, el componente distensible) es el que sufre alteraciones'.

En resumen, la funcién cardiaca puede ser modificada
por alteraciones de las propiedades elasticas de la titina, que
pueden ocurrir tanto a corto como a largo plazo. Tal como
podemos ver en la figura 4, el aumento de la expresién de
la isoforma N2B esta asociado a un aumento de la rigidez de
la titina. Esa rigidez puede ser reducida por la fosforilacion
de la titina por la PKA o PKG o aumentada por la interaccion
titina-actina, que es inhibida por el complejo Ca?*/STO0AT.

Implicaciones fisiopatologicas

Las alteraciones de la titina estan envueltas en la fisiopatologia
de algunas enfermedades cardiacas, principalmente en la
insuficiencia cardiaca diastélica (ICD) y en la cardiomiopatia
dilatada (CMD). Hay cada vez mayor evidencia de que las
alteraciones en la razon de expresion de las dos isoformas de la
titina, asi como la alteracion de su estado de fosforilacion estan
en la base del desarrollo y progresién de esas enfermedades.

Alteraciones en la proporcion relativa de las isoformas
de la titina (N2BA/N2B)

En la disfuncién diastélica ocurre una lentificacién del
relajamiento del miocardio y/o un aumento de la rigidez
ventricular. En un ventriculo mas rigido, el aumento del
volumen de sangre durante la diastole sélo es conseguido a
costa de un aumento de las presiones de llenado ventricular,
con aumento de la relacién presién-volumen telediastélica, lo
que puede originar un cuadro clinico de IC diastélica.

La titina, como principal determinante de la tensién pasiva
del cardiomiocito, determina la rigidez ventricular. Como fue
demostrado recientemente, los cardiomiocitos extraidos de
biopsias endomiocdrdicas de enfermos con ICD exhibian un
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aumento relativo de la expresion de la isoforma mas rigida de
la titina, N2B. Se observé que, mientras que en un corazon
humano sano la razén N2BA/N2B normal es de cerca de 30/70,
en los enfermos con ICD esa relacion era de 17/83; y en la IC
sistélica la razén fue de 35/65'. Sin embargo, ese mismo grupo
demostré recientemente que la hipofosforilacién del segmento
N2B de la titina parece contribuir mas significativamente al
aumento de la tensién pasiva verificada en los casos de ICD*'.

En enfermos con cardiomiopatia dilatada y remodelado
excéntrico fue observada una alteracién de la relacién entre
las isoformas de la titina, pero aqui con un aumento relativo
de la isoforma mas distensible, la N2BA™,

En una fase inicial de la insuficiencia cardiaca sistélica,
alteraciones de las isoformas de la titina pueden funcionar como
un mecanismo de adaptacién, una vez que el aumento de la
complacencia ventricular permite un aumento del volumen
telediastélico, y consecuentemente un aumento del débito
cardiaco de acuerdo con el mecanismo de Frank-Starling®?.
Ademas de eso, se prevé que la menor fuerza de restauracion
desarrollada por los cardiomiocitos durante la sistole (en razén
del aumento de la proporcién de la isoforma mas complaciente)
permitiria una disminucién del volumen telesistélico final
para cualquier post carga. Esa disminucién ocurriria por la
declinacién de la resistencia al acortamiento del cardiomiocito,
aumentando asi el volumen de eyeccién. De hecho, esta
probado que individuos con mayor proporcién de N2BA tienen
mejor tolerancia al ejercicio en razén del aumento de la presién
venosa de oxigeno'®. Ese efecto teéricamente benéfico acaba
por no ocurrir en la practica, una vez que, en la IC sistdlica, la
relacién de Frank-Strarling estd alterada a consecuencia de la
disminucién de la sensibilidad de los miofilamentos al Ca**, en
razén, principalmente, del menor desarrollo de tensién pasiva
en presencia de un aumento de la isoforma N2BA™. Finalmente,
en el corazén insuficiente puede ocurrir un aumento de la
degradacion de la titina, lo que podra igualmente contribuir a
la atenuacién del mecanismo de Frank-Starling*?. Ademas de
eso, ese proceso se vuelve posteriormente desadaptativo, una
vez que el aumento del volumen telediastélico del ventriculo
origina mds estrés sobre las paredes ventriculares, estimulando
y agravando el proceso de remodelado cardiaca’**%.

También en la cardiomiopatia isquémica ocurre un aumento
de la razén N2BA/N2B, a pesar de que generalmente ocurre
un aumento de la rigidez ventricular**. Esa observacion,
aparentemente paradojal, puede ser explicada por el hecho de
que, en esa situacién, el aumento de la rigidez ventricular sea
debido no a alteraciones a nivel de los cardiomiocitos, sino a
alteraciones en la matriz extracelular con aumento de la fibrosis
miocardica. Aqui, el aumento de la isoforma N2BA de la titina
(menos rigida) puede ser un mecanismo de compensacién al
aumento de la rigidez ventricular secundario al proceso de
fibrosis. En verdad, en la cardiomiopatia isquémica ocurre
una disminucion de la tensién pasiva de cada cardiomiocito,
probablemente en razén del aumento de la isoforma N2BA™.

Alteraciones en el estado de fosforilacion de la titina

Como fue abordado anteriormente, la titina puede también
sufrir modulacién de su rigidez mediante alteraciones post
translacionales, principalmente por la fosforilacién del
segmento N2B¥. La titina puede ser fosforilada por la proteina
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kinasa A (PKA) y por la protefna kinasa G (PKG), llevando a una
disminucién de su rigidez?®22%"% induciendo asf, y de forma
aguda, alteraciones a corto plazo en la rigidez ventricular.

Esos descubrimientos son particularmente relevantes, una vez
que pueden incluso ser blanco de intervencién terapéutica en los
enfermos con insuficiencia cardiaca. En verdad, el tratamiento
con PKA de cardiomiocitos extraidos de enfermos con IC
diastélica permitié una reduccion de su tensién pasiva, a valores
semejantes a los de los individuos control**. Esa disminucién
de la tension pasiva fue directamente proporcional a la rigidez
inicial de los cardiomiocitos, lo que es concordante con la idea
de que el aumento de la rigidez cardiaca estd directamente
relacionado no sélo a alteraciones de la expresion relativa de
las isoformas, como también del estado de hipofosforilacion de
la isoforma rigida de la titina. Tal como seria de esperar por la
menor rigidez de los cardiomiocitos provenientes de enfermos
con IC sistélica, el mismo tratamiento con PKA no causé una
caida tan significativa de la tension pasiva'.

Tanto la estenosis aértica como la cardiomiopatia
hipertensiva presentan disfuncion diastélica, pero apenas
en la dltima se verifica un aumento sustancial de la rigidez
miocardica. En ambos casos, la expresién relativa de
las isoformas N2BA/N2B, asi como su grado de total de
fosforilacion son semejantes. Con todo, en la cardiomiopatia
hipertensiva se observé una hipofosforilacion relativa de la
isoforma mas rigida, la N2B, habiendo sido propuesto como
el mecanismo subyacente al aumento de la rigidez miocardica
y disfuncion diastélica en esa enfermedad?**.

También en la cardiomiopatia dilatada parecen ocurrir
alteraciones en la fosforilacion de la titina. En esos enfermos
fue observada una disminucién de la actividad de la PKA
cardiaca, que podra ser un mecanismo compensador, en
respuesta a la elevada complacencia observada en los
cardiomiocitos de esos enfermos’?.

En resumen, la titina, por medio de la modificacién de la
expresion de sus isoformas y/o de su estado de fosforilacion,
parece ser un elemento clave en la fisiopatologia de varias
enfermedades cardiacas. Ademas de eso, la titina puede
aun ser un potencial blanco de manipulacién farmacoldgica
constituyendo asf un nuevo blanco terapéutico, sobre todo
en la insuficiencia cardfaca.
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