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I ARTICULO ORIGINAL

Respuesta cardiovascular a la administraciéon crénica de péptido
natriurético tipo C en ratas espontaneamente hipertensas

Cardiovascular Response to Chronic Administration of C-type Natriuretic Peptide in
Spontaneously Hypertensive Rats

CAROLINA CANIFFI, LAURA SUEIRO, GONZALO BOUCHET, MARIANA ROMERO, EMILIANO BARRIONUEVO, CRISTINA ARRANZ,
MARIA DE LOS ANGELES COSTAt

RESUMEN

Introduccion: El péptido natriurético tipo C (CNP) ha cobrado relevancia por sus efectos sobre la regulacion de la funcién y
la morfologia del corazén y los vasos sanguineos. Previamente demostramos in vitro que el CNP incrementa la actividad del
sistema del 6xido nitrico (NO) en ratas espontaneamente hipertensas (SHR).

Objetivo: Estudiar el efecto del tratamiento crénico con CNP sobre la presion arterial sistélica (PAS), la funcién cardiaca y
vascular y el sistema del NO en ratas espontaneamente hipertensas y normotensas.

Material y métodos: Se emplearon ratas Wistar macho de 12 semanas de edad normotensas y espontaneamente hipertensas.
Los animales recibieron infusién crénica de solucion salina o CNP (0,75 mg/hora/rata) durante 14 dias mediante la implan-
tacion de bombas osmoéticas subcutdneas. Se midi6 la PAS y se realizaron un electrocardiograma y un ecocardiograma. Se
extrajeron el ventriculo izquierdo y la arteria aorta toracica y se determiné la actividad, con L-[UC]-arginina, de la éxido
nitrico sintasa (NOS) y se realizaron estudios de reactividad vascular.

Resultados: La administracion crénica de CNP disminuy6 la PAS en las SHR. Se observé menor volumen minuto en las SHR
y el CNP increment6 dicho volumen, en tanto que no indujo cambios en las ratas normotensas. En las SHR se observé un
desequilibrio en las respuestas vasodilatadora y vasoconstrictora en la arteria aorta y el tratamiento con CNP mejor6 la funcién
vascular respecto de las ratas normotensas. En ambos tejidos, la actividad de la NOS fue mayor en las SHR y se increment6
con la infusién durante 14 dias de CNP. Sin embargo, dicho incremento fue menor en las SHR.

Conclusién: E1 CNP induce cambios a nivel cardiovascular y en el sistema del NO que podrian resultar beneficiosos en este
modelo de hipertensién arterial.

Palabras clave: Péptido natriurético tipo C - Presion arterial - Corazén - Arteria aorta - Oxido nitrico sintasa

ABSTRACT

Background: C-type natriuretic peptide (CNP) plays an important role in the regulation of cardiovascular function and mor-
phology. We have previously demonstrated that CNP increases nitric oxide (NO) system activity in vivo in spontaneously
hypertensive rats (SHR).

Objective: The goal of this study is to evaluate the effect of chronic CNP administration on systolic blood pressure (SBP),
cardiovascular function and the NO system in spontaneously hypertensive and normotensive rats.

Methods: Twelve-week-old normotensive male Wistar rats and SHR were used. They received chronic infusion of saline or
CNP (0.75 mg/h/rat) for 14 days via subcutaneously implanted osmotic pumps. Systolic blood pressure was measured and an
electrocardiogram and echocardiogram were performed. The left ventricle and the thoracic aorta were resected; nitric oxide
synthase (NOS) activity was determined using L-[UC]-arginine and vascular reactivity was assessed.

Results: Chronic administration of CNP decreased SBP in SHR. Cardiac output was lower in SHR and increased with CNP;
however, CNP had no effect in normotensive rats. Spontaneously hypertensive rats had unbalanced aortic vasodilation and
vasoconstriction responses, and CNP improved the vascular function. Nitric oxide synthase activity was greater in SHR and
increased with the 14-day CNP infusion, but this increase was lower than in normotensive rats.

Conclusion: C-type natriuretic peptide induces cardiovascular and NO system changes which may be beneficial in this model
of hypertension.
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Abreviaturas
CNP Péptido natriurético tipo C
DVId  Dimension del ventriculo izquierdo en diastole
HTA Hipertension arterial
IMVI  indice de masa del ventriculo izquierdo
NO Oxido nitrico
NOS  Oxido nitrico sintetasa
NPR-C

PA Presion arterial

Receptor natriurético tipo C

INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) es el factor de riesgo
mas importante en las enfermedades cardiovasculares
y continta siendo un reto para la salud ptiblica mun-
dial. En la Argentina se realiz6 el estudio RENATA
(Registro Nacional de Hipertensién Arterial, Consejo
Argentino de Hipertension Arterial de la Sociedad
Argentina de Cardiologia), en el que se encuestaron
4.006 individuos de todas las regiones del pais (CABA,
Buenos Aires, Cérdoba, Tucuman, Corrientes, Chaco,
Mendoza y Neuquén) y se encontr6 una prevalencia
de HTA del 33,5%. (1) Durante las altimas décadas
se ha avanzado considerablemente en el tratamiento
de la HTA mediante el uso de inhibidores del sistema
renina-angiotensina, ya sea inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina o bloqueantes de los
receptores AT1, diuréticos, antagonistas de los recep-
tores adrenérgicos y antagonistas del calcio. A pesar
de estos avances, ha sido extremadamente dificil con-
trolar la HTA en el 40% de los pacientes hipertensos.
Los resultados del estudio RENATA mostraron que
el 52,8% de los pacientes hipertensos que recibian
tratamiento no controlaban su presion arterial (PA).
Por estas razones, el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas sigue siendo un objetivo creciente y todo
lo que permita esclarecer los mecanismos que dan
origen y mantienen la HTA y las patologias asociadas
contribuye no solo a controlar la PA dentro de valores
normales, sino también, consecuentemente, a dismi-
nuir el dano de 6rgano blanco, principal responsable del
deterioro en la calidad de vida y del riesgo de eventos
cardiovasculares.

Las ratas espontaneamente hipertensas (SHR)
constituyen un modelo en animal de hipertensién
genética adecuado para estudiar la hipertension esen-
cial en el hombre, ya que reproducen muchas de las
caracteristicas de esta patologia. Como ocurre en la
hipertensién esencial humana, en los animales espon-
taneamente hipertensos la hipertension se asocia con
complicaciones de diversos 6rganos, como el corazén
y los vasos. (2) Entre dichas alteraciones, el remode-
lado cardiaco involucra hipertrofia miocardica, una
disminucién en la funcién vascular coronaria y fibrosis
intersticial y perivascular, sumado a un desequilibrio
en la produccién de colageno. (3) A nivel vascular se
observan cambios en el espesor intima-media y en la

PAS  Presion arterial sistolica

REH Ratas espontaneamente hipertensas
SF Solucion fisiologica

VFD  Volumen de fin de diastole

Vi Ventriculo izquierdo

VM  Volumen minuto

VS Volumen sistolico

composicion de la matriz extracelular. (4) Ademas, las
SHR presentan disfuncién endotelial, aumento del
estrés oxidativo, incremento de factores vasoconstric-
tores y disminucién en la biodisponibilidad del 6xido
nitrico (NO). (5, 6) Trabajos de Alvarez y colaboradores
mostraron que el estrés oxidativo pareceria ser tanto
causa como consecuencia del desarrollo de hipertrofia
en este modelo de hipertension genética (7) y esta
demostrado que el aumento de las especies reactivas
del oxigeno observado en la hipertension disminuye la
biodisponibilidad del NO. (8)

Si bien los péptidos natriuréticos auricular y tipo
B se han estudiado ampliamente, sobre todo por sus
propiedades diagnésticas, el péptido natriurético
tipo C (CNP) ha cobrado relevancia por sus efectos
sobre la regulaciéon de la funcién y la morfologia del
coraz6n y los vasos sanguineos. (8) Este péptido esta
ampliamente distribuido en el sistema cardiovascu-
lar, principalmente en las células endoteliales, en los
fibroblastos y en los miocitos cardiacos, (9) situaciéon
que lo coloca estratégicamente formando parte de los
mecanismos involucrados en la regulaciéon de la PA
y en la proteccién de tejidos, como el corazéon y los
vasos, frente a la hipertension. En estudios previos
realizados en nuestro laboratorio demostramos que la
administracion aguda de CNP induce una disminucién
de la PA en ratas normotensas y SHR, y este efecto
hipotensor se encuentra acompanado por un aumento
en la actividad del sistema del NO en ambos grupos de
animales. (10, 11) Demostramos ademas que el CNP
aumenta la actividad de la enzima NO sintasa (NOS)
a nivel cardiaco y vascular, a través de su interacciéon
con el receptor natriurético tipo C (NPR-C) acoplado
a proteina G.. (10, 11)

Por lo expuesto anteriormente, el objetivo del pre-
sente trabajo fue estudiar el efecto del tratamiento
crénico con CNP sobre la PA sistélica (PAS), la funcién
cardiaca y vascular y la actividad del sistema del NO
en ratas adultas j6venes normotensas y SHR.

MATERIAL Y METODOS

Animales

Se emplearon ratas macho Wistar normotensas y SHR de 12
semanas de edad, con un peso corporal de entre 250 y 300 g.
Los animales fueron mantenidos en un ambiente con tem-
peratura y humedad controladas, con ciclos automaticos de
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luz y oscuridad de 12/12 horas y alimentados con una dieta
estandar (Nutrimentos Purina) y agua ad libitum hasta la
finalizacién del periodo experimental.

Los animales utilizados en los experimentos fueron
tratados de acuerdo con los lineamientos de la American
Heart Association sobre el uso de animales de investigacién
y la regulacién N° 6344/96 de la ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica),
Argentina. Los procedimientos experimentales fueron apro-
bados por el Comité de Etica de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires.

Disefio experimental

Se registro la PAS de los animales, despiertos, a las 12 sema-
nas de edad con el método de tail-cuff y se dividieron alea-
toriamente en cuatro grupos experimentales que recibieron,
mediante la implantacién de bombas osméticas subcutaneas
para infusién continua, solucién fisiolégica (SF, NaCl 0,9%
p/v) o CNP (0,75 mg/hora/rata), durante 14 dias. (12) Los
cuatro grupos obtenidos fueron: Wistar-SF, Wistar-CNP,
SHR-SF y SHR-CNP,

Al dia 12, los animales fueron anestesiados con ketamina
(100 g/kg, i.p.) y midazolam (5 g/kg, i.p.) y el térax ventral y
el abdomen superior se afeitaron en condiciones asépticas.
La evaluacion ecocardiografica se realizé en la posicién de
dectbito lateral izquierdo. Se obtuvieron imégenes bidi-
mensionales en modo M dirigidas utilizando un sistema
SonoScape (Modelo: A6 Vet, configurado con transductor
microconvexo electrénico multifrecuencial 9-4 MHz). La
frecuencia cardiaca (latidos/minuto) se monitorizé mediante
un electrocardiograma estandar (Temis, Modelo TM 1210).
El calculo de los voliumenes ventriculares se realizé6 em-
pleando las siguientes formulas: VFD = [(DVId)? / 1.000];
VFS = [(DVIs)® / 1.000]; VS = [VFD - VFS]; VM = [(VFD
- VFS) x FC]. (13)

Al finalizar el periodo experimental se registré nueva-
mente la PAS con el método de tail-cuffy los animales fueron
sacrificados por decapitacion. Posteriormente se extrajo la
porcién descendente de la arteria aorta toréacica para deter-
minar la reactividad vascular y el ventriculo izquierdo (VI)
para determinar el indice de masa del ventriculo izquierdo
(IMVI), que se expres6 como peso del VI (g) / longitud de la
tibia (mm), y la actividad de la NOS en ambos tejidos.

Reactividad vascular

Se obtuvieron anillos de la arteria aorta (3-5 mm), se sus-
pendieron en solucién de Krebs gasificada con 95% de O, y
5% de CO,a 37 £ 1°C, pH 7,4, y fueron ajustados progresi-
vamente a una tensién basal 6ptima de 1 gy estabilizados
durante 60 minutos. Se midi6 entonces tension isométrica
(g) utilizando un transductor de fuerza conectado a un
fisiégrafo (TRI 201 PanLab Quad Bridge Amp; Fisiégrafo
modular Power Lab, ADInstruments) ante el agregado
de concentraciones crecientes de fenilefrina (agonista
selectivo de los receptores adrenérgicos a , 10°-10° M) y
posteriormente con concentraciones crecientes de acetilco-
lina (ACh, 10-°-10°* M). Los datos obtenidos se procesaron
con un programa de adquisiciéon de datos (PowerLab 8/30
y Labchart 7.0, Australia).

Determinacion de la actividad de la 6xido

nitrico sintasa

En cortes (2-3 mm) de la arteria aorta y del VI se determi-
no la actividad de la NOS utilizando [**C] L-arginina como
sustrato, segin la técnica descripta en trabajos previos. (10,
11, 14) La actividad de la NOS se expresé como pmol de [**C]
L-citrulina/g tejido X minuto.

Anadlisis estadistico

Los resultados se expresan como media + error estandar de
la media. El anélisis de los datos se realiz6 con el método de
la varianza para una variable (ANOVA) seguido de la prueba
a posteriori para comparaciones multiples de Bonferroni. Se
consideraron significativos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Efecto del péptido natriurético tipo C sobre

la presién arterial sistélica y la funcién ventricular
izquierda

En el Panel A de la Figura 1 se puede observar que,
tal como era de esperar, los valores de PAS antes de
comenzar el tratamiento fueron mayores en las SHR
respecto de las ratas Wistar. En el Panel B se muestra
el efecto de la administracion crénica de CNP sobre
la PAS. Mientras que en las ratas normotensas la ad-
ministracién de CNP no induce cambios en la presiéon
arterial, en las SHR el tratamiento durante 14 dias con
CNP disminuye la PAS (véase Figura 1).
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Fig. 1. Efecto del tratamiento con péptido natriurético tipo C (CNP)
durante 14 dias sobre la presion arterial sistélica en ratas normo-
tensas y espontaneamente hipertensas (SHR). Panel A: Presion
arterial sistolica al inicio del tratamiento en ratas Wistar y SHR.
Panel B: Presion arterial sistolica luego de 14 dias de administracion
de CNP o solucion fisiologica (SF) en ratas Wistar y SHR. Andlisis
estadistico: Analisis de la varianza (ANOVA) seguido de la prueba
a posteriori para comparaciones multiples de Bonferroni. Los re-
sultados se expresan como media * error estandar de la media, n
= 6 ratas/grupo. *p < 0,01 vs. Wistar-SF; *p < 0,01 vs. Wistar-CNP;
#p < 0,01 vs. SHR-SF.




RESPUESTA CARDIOVASCULAR AL PEPTIDO NATRIURETICO EN RATAS HIPERTENSAS / Carolina Caniffi y cols. 97

En cuanto a la funcién ventricular, segtn se detalla
enla Tabla 1, las SHR presentan menor dimensién del
VI en diastole (DVId), volumen de fin de diastole (VFD),
volumen sistélico (VS) y volumen minuto (VM) respecto
de las ratas normotensas. La administraciéon crénica
de CNP induce un aumento de estos parametros en las
SHR, sin cambios en las ratas Wistar. Sin embargo, no
se observan diferencias en la fraccion de eyeccién ni en
la fraccién de acortamiento (véase Tabla 1).

Los niveles elevados de PA caracteristicos de las
SHR estan acompanados de hipertrofia ventricular
izquierda, tal como se muestra en la Tabla 2. Sin
embargo, el tratamiento crénico con CNP no induce
cambios significativos en la relacion VI/peso corporal ni
en el IMVI en ningtin grupo de animales (Wistar-SF =
0,021 = 0,001; Wistar-CNP = 0,021 = 0,001; SHR-SF
= 0,032 + 0,002*; SHR-CNP = 0,029 = 0,001; n = 6
ratas/grupo; * p < 0,01 vs. Wistar-SF).

Efecto del péptido natriurético tipo C sobre

la reactividad de la arteria aorta

Por otra parte, al evaluar la reactividad de la arteria
aorta ante el agregado de fenilefrina, observamos que
si bien la respuesta méaxima es similar entre ambos
grupos de animales, la potencia vasoconstrictora es
mayor en las SHR respecto de las ratas Wistar. Mien-
tras que en las ratas normotensas la administraciéon
créonica de CNP induce un aumento de la respuesta

maxima vasoconstrictora, en las SHR se observa que
el CNP induce una disminucién de dicha respuesta
vasoconstrictora (Figura 2, Panel A).

En cuanto al efecto de la acetilcolina, la respuesta
maxima vasodilatadora es menor en las ratas hiper-
tensas respecto de las ratas Wistar, y el tratamiento
durante 14 dias con CNP induce un aumento de dicha
respuesta, ademéas de un aumento en la potencia va-
sodilatadora de la acetilcolina, en las SHR (Figura 2,
Panel B).

Efecto del péptido natriurético tipo C sobre la
actividad de la 6xido nitrico sintasa en la arteria
aorta y el ventriculo izquierdo

Al evaluar la actividad de la NOS, tanto en la arteria
aorta como en el VI, la actividad basal de la enzima
fue mayor en las SHR que en las normotensas (Figura
3, Paneles A y B). La administracién crénica de CNP
indujo un aumento en la actividad de la NOS en ambos
tejidos estudiados y en ambos grupos de animales; sin
embargo, dicho incremento fue menor en las SHR tanto
en la arteria aorta como en el VI (Figura 3).

DISCUSION

Nuestros resultados muestran que el tratamiento
durante 14 dias con CNP disminuye la PAS en las
SHR y no se observan cambios en la PAS en las ratas

Wistar SHR Tabla 1. Efecto del tratamiento
SF CNP SF CNP cronico con péptido natriu-
rético tipo C sobre la funcion
DVId (mm) 6,0+0,2 59+0,3 54+0,1% 6,1 +0,1# ventricular izquierda en ratas
normotensas y espontanea-
DVIs (mm) 3,6+0,1 3,3+0,2 3,6+0,2 40+0,2 mente hipertensas
VFD (ml) 0,21 +0,03 0,22 + 0,04 0,16 £ 0,02* 0,23 +0,03#
VES (ml) 0,05 + 0,01 0,04 + 0,01 0,05 + 0,01 0,06 + 0,01
VS (ml) 0,17 £ 0,02 0,18 = 0,02 0,11 +0,01* 0,17 = 0,01#
FC (Ilpm) 429 + 16 438 + 10 435+ 10 434 + 15
VM (ml/min) 80,8 + 8,1 92,4+6,3 47,9 + 2,0* 75,8 £ 3,1#
FEy (%) 77 £ 2 82 +2 70 £ 6 715
FAC (%) 39+2 44 + 3 34+ 5 36+ 4
SHR: Ratas espontaneamente hipertensas. SF: Solucion fisioldgica. CNP: Péptido natriurético tipo C. DVId: Dimension
del ventriculo izquierdo en diastole. DVIs: Dimension del ventriculo izquierdo en sistole. VFD: Volumen de fin de
diastole. VFS: Volumen de fin de sistole. VS: Volumen sistdlico. FC: Frecuencia cardiaca. VM: Volumen minuto.FEy:
Fraccién de eyeccion. FAc: Fraccién de acortamiento. Analisis estadistico: Analisis de la varianza (ANOVA) seguido de
la prueba a posteriori para comparaciones multiples de Bonferroni. Los resultados se expresan como media * error
estandar de la media, n = 6 ratas/grupo. *p < 0,05 vs. Wistar-SF; # p < 0,05 vs. SHR-SF.

Wistar SHR
SF CNP SF CNP
VI (9) 0,841 +0,041 0,889 + 0,060 1,033 +£0,057* 1,019 + 0,035
Peso corazén (g) 1,153 £ 0,040 1,204 + 0,070 1,354 +0,049* 1,353 + 0,025
Vl/peso corporal (g/100g) 0,229 + 0,006 0,222 + 0,006 0,294 +0,013* 0,300 + 0,004

Todos los valores se expresan en funcion de la longitud de la tibia como parametro de crecimiento. SHR: Ratas espon-
taneamente hipertensas. SF: Solucion fisioldgica. CNP: Péptido natriurético tipo C. VI: Ventriculo izquierdo. Analisis
estadistico: Analisis de la varianza (ANOVA) sequido de la prueba a posteriori para comparaciones multiples de Bonfe-
rroni. Los resultados se expresan como media * error estandar de la media, n = 6 ratas/grupo. * p <0,01 vs. Wistar-SF.

Tabla 2. Efecto del tratamiento
crénico con péptido natriuréti-
co tipo C sobre los parametros
morfométricos del ventriculo iz-
quierdo en ratas normotensas y
espontaneamente hipertensas
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Fig. 2. Efecto del tratamiento
con péptido natriurético tipo A
C (CNP) durante 14 dias sobre & Wistar-SF -8-SHR-SF
la reactividad vascular en la 20, @ WistarCNP 20, —©SHRCNP
arteria aorta en ratas normo-
tensas y espontaneamente 1.54 1.5
hipertensas (SHR). Panel A: G )
Respuesta vasoconstrictora 5 1.0+ 5 1.0
- k7] 7]
a.nte el agre.:tgado de con.cent.ra 2 051 2 051
ciones crecientes de fenilefrina @ il
(10"°M-10* M) en ratas Wistar 0.0 i i i 0.0+ i i
y SHR. Panel B: Respuesta vaso- -10 -8 -6 -4 -10 -8 -6 -4
dilatadora ante el agregado de -0.5- Log (fenilefrina, M) -0.5- Log (fenilefrina, M)
concentraciones crecientes de
acetilcolina (107 M-10* M) en -
ratas Wistar y SHR.SF: Solucion Wistar SHR
fisiologica. Andlisis estadistico: SF CNP SF CNP
Regresion no lineal y analisis de RMaXeenierna (8) 1,12+0,14 1,62£0,09* 1,01£0,16 0,56+ 0,06 "
la varianza (ANOVA) seguido
de la prueba a posteriori para PCESOfenilefina  6,38+0,22  6,77+0,08 7,09+023* 7,44+0,17
comparaciones multiples de
Bonferroni. Los resultados se B & Wistar-SF -8 SHR-SF
expresan como media * error 100, @ Wistar-CNP 100, O SHR-CNP
estandar de la media, n = 6
ratas/grupo. 80 80-
& 601 b feo
8 8
O 40 8 404
> 3
% a
O 204 O 204
o 0 r
0 T T T T 0 T
-10 8 -6 -4 -4
-20- L -20- .
Log (acetilcolina, M) Log (acetilcolina, M)
Wistar SHR
SF CNP SF CNP
RMaXpcoticoina (%) 87,85+ 7,68 79,62+2,98 56,18+9,03* 72,67£3,76"
PCESOpceriicoina 8,122 0,48  8,28+0,13  7,45%0,14  9,29+0,25%

normotensas. Sin embargo, al evaluar la respuesta
del sistema del NO a la infusién crénica de CNP, se
observa un aumento en la actividad de la NOS tanto
en el VI como en la arteria aorta en ambos grupos de
animales y, ademas, dicho incremento es menor en
las SHR respecto de las Wistar. Mas ain, en estudios
previos realizados en nuestro laboratorio demostramos
que la infusién aguda de CNP disminuye la presién
arterial media tanto en ratas normotensas como en
las SHR y, en ambos grupos de animales, dicho efecto
hipotensor se encuentra asociado con un aumento en
la actividad de la NOS a nivel cardiovascular. (10, 11)
Esta diferencia observada en la respuesta hipotenso-
ra a la administracion crénica y a la administracién
aguda de CNP indicaria que si bien el sistema del NO
podria relacionarse con el efecto hipotensor del péptido
observado en las SHR, en las ratas normotensas otros
mecanismos podrian compensar a largo plazo dicho
efecto sobre la PA.

Mientras que en los animales normotensos se ob-
serva que el tratamiento crénico con CNP induce un
aumento de la respuesta vasoconstrictora al agregar
concentraciones crecientes de fenilefrina, en los ani-
males hipertensos tratados con CNP se observa una
disminucién de la respuesta vasoconstrictora en los
anillos de la arteria aorta. Es ampliamente conocido
que el CNP posee efecto vasodilatador en distintos
lechos vasculares; diversos autores postulan que tanto
la activacién del receptor natriurético tipo B como el
tipo C inducen el aumento de los niveles de GMPc o
la apertura de canales del potasio, induciendo la re-
lajacion del musculo liso vascular. (15-18) Ademas, si
bien en las ratas normotensas el tratamiento durante
14 dias con CNP no modificé el efecto vasodilata-
dor de la acetilcolina, en las SHR se observa que el
péptido indujo un aumento del efecto vasodilatador,
desplazando la curva concentracién-respuesta hacia
la izquierda y aumentando la respuesta maxima a la
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Fig. 3. Efecto del tratamiento con péptido natriurético tipo C (CNP)
durante 14 dias sobre la actividad de la 6xido nitrico sintetasa (NOS)
en ratas normotensas y espontaneamente hipertensas (SHR). Panel
A: Actividad de la NOS en la arteria aorta de ratas Wistar y SHR.
Panel B: Actividad de la NOS en el ventriculo izquierdo de ratas
Wistar y SHR. SF: Solucién fisiologica. Analisis estadistico: Analisis
de la varianza (ANOVA) seguido de la prueba a posteriori para
comparaciones multiples de Bonferroni. Los resultados se expre-
san como media * error estandar de la media, n = 6 ratas/grupo.
*p < 0,01 vs. Wistar-SF; #p < 0,01 vs. SHR-SF; ~ p < 0,01 vs. Wistar.

acetilcolina. De acuerdo con nuestros resultados, Li y
colaboradores demostraron en un estudio reciente que
la infusién crénica de un agonista selectivo del receptor
natriurético tipo C induce un aumento de la respuesta
vasodilatadora al carbacol en las SHR mientras que no
induce cambios en ratas normotensas Wistar Kyoto.
(19) Teniendo en cuenta estos resultados, la adminis-
traciéon de CNP ex6geno posee un efecto beneficioso
sobre la regulacion de la PA, que se evidencia en las
SHR mediante cambios en la respuesta de la arteria
aorta a agentes vasoconstrictores y vasodilatadores a
favor de estos tltimos y disminuyendo la PAS.

Por otra parte, mientras que no se observan di-
ferencias en el ecocardiograma para los animales
normotensos, en las SHR el tratamiento crénico con
CNP aumenta el volumen minuto. Si bien el tiempo de
tratamiento con CNP no permite evidenciar cambios
en el estado contractil del VI, los efectos observados
en el tono vascular y la disminucién de la PAS en las

SHR a las que se les administr6 CNP durante 14 dias
inducen cambios en las condiciones de carga del VI,
que a largo plazo podrian reflejarse en una mejora de
la funcién ventricular izquierda. En ratones a los que
se les administré en forma crénica angiotensina II, el
CNP es capaz de revertir el efecto de la angiotensina IT
sobre la hipertrofia cardiaca y previene la disminucién
de la fraccién de acortamiento observada en este mo-
delo (20) y ademas, en cultivo de miocitos cardiacos, el
CNP posee un efecto inhibitorio sobre los marcadores
de hipertrofia; (21) sin embargo, aunque el tratamiento
con CNP no induce cambios en el IMVI en las SHR,
no podemos descartar que la administracién crénica
de CNP promueva cambios microestructurales que
expliquen el aumento observado del VFD. Esto podria
deberse a que, ademas de niveles elevados de angioten-
sina II, el modelo de SHR presenta niveles plasmaticos
elevados de catecolaminas, de los péptidos natriuréticos
auricular y tipo B y una disponibilidad menor de NO,
entre otras alteraciones, que hacen mas complejo ain
este modelo respecto de los otros estudiados y no per-
miten evidenciar el efecto antihipertréfico mencionado.

Nuestros resultados muestran que el CNP podria
aumentar la biodisponibilidad del NO induciendo un
aumento de la actividad de la enzima responsable de
su sintesis; sin embargo, también podria aumentar
su disponibilidad disminuyendo la produccién de las
especies reactivas del oxigeno. Existen evidencias sobre
el efecto antioxidante del CNP en ciertos tejidos; por
ejemplo, en el tejido cardiaco se ha demostrado que el
CNP disminuye la produccién de especies reactivas del
oxigeno inducida por angiotensina II (20) y en células
de musculo liso vascular la activacion del receptor
NPR-C disminuye la expresion proteica de subunidades
involucradas en la activacién de la NADPH oxidasa,
como Nox4 y p47°" y la actividad de dicha enzima,
(19) disminuyendo la produccién del anién superoxi-
do y aumentando asi la biodisponibilidad del NO. (8)
Debido a que las SHR presentan un desequilibrio en el
estado oxidativo y niveles mayores de especies reactivas
del oxigeno, (7) estos efectos antioxidantes del CNP
podrian explicar el efecto hipotensor que se evidencia
solo en SHR a pesar de que presentan un incremento
menor en la actividad de la NOS.

Perspectivas

En pacientes con insuficiencia cardiaca, los niveles
enddgenos de péptidos natriuréticos se encuentran
aumentados y el organismo se torna resistente a sus
efectos vasodilatadores, diuréticos y natriuréticos.

Sin embargo, la infusién exégena de péptidos na-
triuréticos supera, al menos temporariamente, esa
resistencia.

No se ha definido atin la importancia del CNP en el
tratamiento de la PA y patologias asociadas. El estudio
de los mecanismos moleculares en modelos de HTA y
su relacion con otros sistemas de regulacion de la PA,
como el sistema del NO, puede contribuir al desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas.
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CONCLUSION

El CNP induce cambios a nivel cardiovascular y en el
sistema del NO que podrian resultar beneficiosos en
este modelo de hipertensién arterial.
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