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ROL DEL OXIDO NITRICO (NO) SOBRE EL EFECTO INOTROPICO NEGATIVO ASOCIADO CON EL
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En diferentes situaciones patolégicas como estados de deshidratacion severa, hiperglucemia,
hiperlipidemia y diabetes, los cardiomiocitos sufren encogimiento osmético y éste se asocia con un
efecto inotrépico negativo (EIN). )

En un trabajo previo demostramos que el hinchamiento hipotdnico promueve la liberacién de Oxido
Nitrico (NO) y que éste aportaria soporte contractil.

El objetivo de este estudio es evaluar si el estrés hipertdnico (SH) también promueve la liberacién de
NO y de ser asi, examinar su impacto sobre la contractilidad.

La perfusion de miocitos cardiacos de ratas wistar macho, cargados con el sensor de NO (DAF-FM),
con una solucion hipertonica (SH:440 mOsm) provoca la disminucién del volumen celular (26%+1.95;
n=21) y el aumento de la fluorescencia de DAF-FM (10%z+2.55; n=22) comparado con miocitos
perfundidos con solucion isotonica (S1:309 mOsm;n=10). Cuando se exponen las células a la SH
suplementada con L-NAME (inhibidor de las Oxido Nitrico Sintasas (NOS)), con Nitroguanidina
(NG:inhibidor de la NOS1) y con Wortmanina (WT:inhibidor de la NOS3) éstas sufren la reduccion en su
volumen pero con ausencia de liberacién de NO.

Cuando se cargan las células con el indicador de Ca2+i FURA 2 AM se observa que el transitorio de
Ca2+ no se modifica durante el estrés hipertonico, pero se detecta una marcada reduccion en la
amplitud de contraccion (67.9%5.6; n=10) sugiriendo que el SH produce un EIN debido a una
disminucion en la sensibilidad de las proteinas contractiles al Ca2+.

El EIN observado durante el SH se exacerba en presencia de L-NAME y de WT (88.06%+4.5;n=11y
89.36%5.84;n=5 respectivamente) pero no se modifica con NG, sugiriendo que el NO derivado de la
NOS3 estaria generando el soporte contractil.

Estos resultados sugieren que durante el estrés hipertonico se libera NO via NOS1 y NOS3. La
isoforma NOS3 seria la encargada de jugar un papel protector al reducir el EIN asociado con el estrés
hiperténico.
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