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Introduccién

Ante situaciones de sobrecarga hemodindmica el corazén responde aumentando su masa,
condicion denominada hipertrofia cardiaca (HC). La HC puede ser fisiologica, inducida por
entrenamiento aerébico intenso o embarazo; o patologica cuando se asocia a enfermedad
cardiovascular, por ejemplo hipertension arterial o post infarto agudo de miocardio. Mientras que
la HC fisiolégica constituye una respuesta adaptativa del miocardio que preserva o mejora la
funcién contractil, la HC patoldgica es uno de los principales predictores de insuficiencia cardiaca
y mortalidad cardiovascular.

Objetivos

Profundizar en el conocimiento de las diferencias de los mecanismos intracelulares involucrados
en una y otra forma de HC, con especial hincapié en el intercambiador Na*/H" cardiaco (NHE-1)
que juega un papel critico en la fisiopatologia de la HC patolégica y no se conoce su
participacion en la HC fisioldgica.

Materiales y Métodos

Modelo in vivo: Se utilizaron dos grupos de ratas normotensas, de los cuales uno se sometio a
una rutina de natacion (90 minutos/dia, 5 veces/semana, 12 semanas) y se compar6 con el
grupo de ratas sedentarias (control). Modelo in vitro: Cultivo de cardiomiocitos aislados de rata
en presencia —ausencia del factor similar a insulina 1 (IGF-1), el cual es el principal inductor de
HC fisioldgica.

Resultados

La rutina de natacion (90 minutos/dia, 5 veces/semana, 12 semanas) indujo el desarrollo de HC
fisiologica en ratas normotensas [indice peso biventricular/longitud de tibia: 22.04+0.26 vs.
24.27+0.73 mg/mm e indice de masa ventricular izquierda (ecocardiografia): 1.48+0.05 vs.
1.79+0.02 mg/g; ratas sedentarias (S) y nadadoras (N) respectivamente]. No se evidenciaron
diferencias significativas en la funcion sistélica [% de acortamiento por ecocardiografia:
60.06£0.74 (S) vs. 57.94+0.77 (N)] pero si una mayor distensibilidad de los musculos papilares
de las ratas N (p<0.05) que se correlacioné con una disminucion significativa del porcentaje de
colageno intersticial [1.73£0.05 (S) vs. 1.42+0.09(N)]. A nivel molecular el entrenamiento no
modifico la expresion del NHE-1 [inmunoblot, 100+8.45 (S) vs. 94.91£6.65 % (N)] ni del marcador
de HC patoldgica BNP (gPCR, 100£15 vs. 99£15 %) pero si la de la via PI3-K/AKT [expresion
de PI3-K: 153+18 (N) vs. 100+9.8 (S); y P-AKT: 134+£10 (N) vs. 100£5 (S)%]. Los resultados se
corroboraron en un modelo in vitro de miocitos ventriculares aislados de rata cultivados (6 hs.) en
presencia de IGF-1 (10 nM). EIl IGF-1 aumenté el area (111+2.2 vs. 100£2.1 %) y el cociente
proteina/DNA (109+1.76 vs. 100+1.49 %) de los cardiomiocitos, efecto que no se canceld en
presencia del inhibidor selectivo del NHE-1 HOE642 (area: 110+2.04 %; proteina/DNA: 1070
%). IGF-1 también indujo un aumento significativo de P-AKT (100+5.9 vs. 122+5.7; control e IGF-
1, respectivamente). Se exploré el efecto de IGF-1 sobre la actividad del NHE-1 (determinando la
velocidad de recuperacion del pHi luego de un pulso de amonio por epifluorescencia con
BCECF) y no se detectd un efecto significativo de la hormona sobre la actividad del
intercambiador (Ju: a pH; 6.8: 2.13+0.23 vs. 1.84+0.16; control e IGF-1).

Conclusién
Estos resultados sugieren que el NHE-1 no estaria involucrado en el desarrollo de HC fisiologica
siendo ésta una diferencia critica con la HC patologica.



