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En este trabajo presentamos un modelo teérico que ayuda a sostener una hipdtesis acerca de la influencia de la droga
estimulante isoproterenol sobre la relajacién y contraccién cardiaca. Nuestros resultados indican que el isoproterenof
no sdlo participa favoreciendo la fosforilacién, sino que ademas reduce la actividad de la proteina que cataliza la

desfosforilacion del fosfolamban.

El fosfolambin es una proteina localizada en el
reticulo sarcoplasmitico cardiaco que participa de forma
esencial en la regulacion de la contraccién y relajacion
cardfaca. FEsta proteina incorpora, en condiciones
adecuadas, **P induciendo variaciones en la relajacién y
contraccion del mitsculo cardiacot?.

Experimentos in vitro indican que la proteina kinasa A
(PK.A) cataliza la fosforilacion del fosfolamban mientras
que la proteina fosfatasa (PP1) favorece Ia
desfosfonilacién. Se ha conjeturado que la presencia de la
droga -estimulante isoproterenol (Iso) aumentaria la
actividad &; de la PKA como fosforilante al tiempo que
disminuiria la actividad k, de la fosfatasa PP1 como
desfosforilarte. -

Debido a las dificultades para disefiar experimentos en
los cuales las dos actividades estén controladas,
consideraimos conveniente realizar un modelo matematico
simple que permite, mediante un algoritmo adecuado,
predecir el comportamiento de las actividades &; y &; en
funcién de la concentracidn del isoproterenol, de ranera
de reproducir los datos experimentales disponibles.

En nuestro modelo, aquellos sitios en el fosfolamban
capaces de incorporar 2P son designados como 1, 2, ..N,
donde N es numero de tales sitios. Al sitio s (donde s
indica genéricamente cualquiera de los sitios 1, 2, ..N)
asociamos un mimero de ocupacién ¢(s) tal que:

ol
g(sr=1,

Consideramos que, inicialmente, todos los sitios estan
vacios, esto es, g(s) = Oparas=1,2, .N.

Supongamos, por el momento, que las actividades &;
y k; son funciones conocidas de la concentracion de
isoproterenol [Iso], es decir, k; = k/([Iso]) y k> = k«([Is0)).
Entonces, para un dado valor de [/so], y por tanto de las
correspondientes  actividades kj([Isols) v k:({Is50)a),
tomamos de a un sitio por vez y procedemos como sigue:
elegimos primeramente al azar un namero A
pertenecients al intervalo [ 0,1 ]. Luego, si n, > k;({1s0],),
dejamos ¢(s) = 0, pero si n, < k)([Iso],), entonces
hacemos ¢(:) = /. En este ultimo caso elegimos un

si el sitio esta fosforilado.
si el sitio no esta fosforilado.

199 - ANALES AFA Vol. 12

segundo nimero aleatorio n,” también en el intervalo
[0,1]. Ahora, si n," > kx([Iso],) entonces dejamos que el
sitio siga fosforilado (g(s) = 1), pero si n;" < kx[Iso].)
entonces lo desfosforilamos (g(s) = 0). En la Figura 1
mostramos el diagrama de flujo del algoritmo. Repetimos
M veces este proceso y obtenemos un nimero medio de
sitos fosforilados < P({Iso] ) >.

< _INICIO___>

q(s) =0
s=1,2,..N

Figura 1. Diagrama de flujo del algoritmo .

El porcentaje total de sitios fosforilados para esa
concentracioén de isoproterenol vendrd dada entonces por
la siguiente expresion:
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(P(Iso], ) = —}ii(%qﬁq(s)) 0

i=l1 s=]

Repitiendo  este  procedimiento  para  diferentes
concentraciones de isoproterenol obtenemos una curva
que representa la cantidad de sitios que contienen 2p 4
aquellas concentraciones de isoproterenol.

El problema que resta es determinar k;([Iso]) y
k)[Iso]). La determinacién de k) {[/s0]) se ve facilitada
por el hecho de que puede lograrse experimentalmente la
inhibicién completa de la fosfatasa PP1 como
desfosforilante agregando 4cido okadico (AO)". En
nuestro modelo, esta condicion se consigue haciendo
kA[Iso]) = 0. En ese caso podemos facilmente encontrar
una curva que represente a k;([Iso]) y que ajuste
adecuadamente los datos experimentales. El mejor ajuste
que encontramos de esta manera fue para una funcién de
la forma:

k,({Iso]) =1-0.42 exp(~ 0.11[Is0]) @)

En las Figuras 2 y 3, la linea superior corresponde al
porcentaje de *’P incorporado por el fosfolambin en
funcién de la concentracion de isoproterenol, como se
obtiene del algoritmo descrito anteriormente, cuando
usamos para k;([/s0]) la ecuacién (2) y kx[/so]) = 0. Los
circulos llenos, por su parte, indican los correspondientes
valores experimentales obtenidos cuando esta presente el
AO.
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Figura 2: Porcentaje de *’P incorporado al fosfolamban
considerando la actividad de la fosfatasa (k) constante.

Los circulos vacios en las Figuras 2 y 3 son los datos
experimentales obtenidos en ausencia de 4cido okadico.
Para analizar la influencia del isoproterenol sobre la
actividad k,, supusimos primeramente ( Figura 2 ), que
ésta no varia con [/so], esto es, ki([Iso]) = constante.
Podemos apreciar que el ajuste estd lejos de poder ser
considerado como bueno. Es evidente que debe existir
una dependencia de &, con [/so], mas aun, k; debe ser una
funcién decreciente de [fso]. En este caso, la expresion
para la actividad de desfosforilacion tiene la forma:

k,({Is0]) = 0.67 exp(- 0.032[Is0)) 3)

200 - ANALES AFA Vol. 12

La Figura 3 muestra las graficas obtenidas de sitios
fosforilados en el fosfolamban, en presencia y en ausencia
de AO, en el tltimo caso usamos la ec. (3) para
representar la actividad de la fosfatasa.
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Figura 3: Porcentaje de *P incorporado al fosfolambdn
considerando la actividad de la fosfatasa dada por la ec. (3).

Una utilizacién adecuada de los datos experimentales
disponibles (caso en que la fosfatasa PPl es
completamente inhibida por el AO), conjuniamente con
un modelo numérico muy simple, nos permiti6 reproducir
los datos experimentales de fosforilacién del fosfolamban
cuando las dos proteinas estan activas.

Finalmente destacamos que, nuestro modzlo permiti6
ademas proponer una forma funcional para las actividades
asociadas a las proteinas encargadas de regular la cantidad
de *’P en el fosfolamban y responder favorablemente 2 la
conjetura sobre el efecto que el isoprotercnol tendria
sobre los mecanismos de fosforilacién y desfosforilacién,
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