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PROBLEMA BIOQUIMICO

Participacion de la creatina cinasa
mitocondrial en el control de Ila
fosforilacion oxidativa en corazén de
rata y su implicacién en condiciones
patologicas

La actividad cardiaca depende principalmente del ATP
generado a través de la fosforilacion oxidativa (FOX).
Sin embargo, para asegurar que este ATP generado en la
mitocondria sea utilizado exclusivamente por la maquina-
ria contractil, la célula cardiaca utiliza un sistema de trans-
ferencia formado por el circuito energético de la creatina
cinasa (CK). Dicho circuito consiste de dos isoformas
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citosoélicas y dos mitocondriales. En la mitocondria, la CK
se asocia fisica y funcionalmente a la fosforilacion
oxidativa mediante la translocasa de adenin nucleétidos
(intercambio de ADP del citosol por ATP interno), permi-
tiendo que el ATP recién generado sea canalizado hacia
la CK mitocondrial para producir fosfocreatina, la cual es
entonces transportada hacia el citosol en donde la CK
citos6lica que se encuentra asociada a las miofibrillas,
regenera el ATP a partir de ADP y PCr, permitiendo la
utilizacion exclusiva del ATP en el proceso de contrac-
cién-relajacion (Fig. 1) (1).

Este acoplamiento energético entre la mitocondria y
el aparato contractil mediado por el sistema de la CK se
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Fig. 1. Esquema del circuito de la creatina cinasa y su asociacion funcional con la fosforilacion oxidativa. Mi-CK, isoforma mitocondrial, CK
¢, isoforma citosolica, CKMB, isoforma miofibrilar, AK, adenilato cinasa Modificado de (1).
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encuentra sin embargo alterado en ciertas condiciones
patoldgicas, como la insuficiencia cardiaca, la reperfusion
postisquémica y otras cardiomiopatias (2). Pese aello, no
se ha definido hasta qué punto la CK contribuye al con-
trol de la velocidad de la FOX. En mitocondrias aisladas
de corazones de ratas sanas y de ratas con déficit cardiaco
(DC) se midio la estimulacion de la FOX variando la con-
centracion de creatina en el intervalo fisioldgico, con el
fin de variar la actividad de la CK mitocondrial. Calcular

TABLA 1

RESPIRACION
ng de &tomos de oxigeno/min/mg proteina
CREATINAMM CONTROLES  DEFICIT CARDIACO

0 88.1 118.3
0.125 96 111
0.25 105.2 90.9
0.5 101.6 104.2
1.25 116.8 121.5
2.5 129.3 136
5 158.2 164.4
7.5 163.8 200.5
10 193 206.2
12.5 180.1 196
15 175.2 195
20 204.9 204.9
22 230.2 230.2
25 189 244.3

Datos de Carvajal y cols. (4).
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el coeficiente de control de flujo de la CK mitocondrial
sobre la FOX en ambos tipos de corazones y discutir la
implicacién de estos resultados en la actividad cardiaca
de las ratas con déficit cardiaco. Considerar la concen-
tracion fisioldgica de creatina como 15 mM en ambos
casos y que el coeficiente de elasticidad de la CK
mitocondrial es de 0.5 calculado a partir de sus parametros
cinéticos (Tabla 1) (3).
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