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Introduccién

Los acidos grasos de la serie w-3 han sido asociados experimental y epidemiol6gicamente a diversos
estados fisiopatolégicos, como inflamacion, diabetes, enfermedad cardiovascular y cancer. Uno de los
mecanismos moleculares mediante los cuales estos acidos grasos ejercen su efecto bioldgico consiste en
su incorporacién en membranas celulares, afectando las propiedades biofisicas y bioquimicas de las
mismas, impactando especificamente sobre la estructura y organizacién de lipid rafts, la localizacién de
proteinas de vias de sefializacion y, en definitiva, sobre numerosas funciones celulares.

Los lipid rafts se definen como dominios especializados de membranas biolégicas, enriquecidos en
esfingolipidos (SLs) y colesterol (Col), que reclutan proteinas especificas. Las caveolas son un tipo
especializado de rafts que se caracteriza por su estructura invaginada de 50-100 nm de diametro, revestida
y estabilizada por caveolinas y cavinas, entre otras proteinas.

El intercambiador Na'/H" (NHE-1), una proteina integral de membrana, esta involucrado en el
mantenimiento del pH intracelular (pH,). Su actividad esta regulada por la sensibilidad del sitio alostérico
para el H+, fosforilacion y por la unién de ATP, lipidos y factores de crecimiento. Diversos estudios en
corazoén de ratas SHR han demostrado la hiperactividad de dicho transportador, y que la inhibicion del
mismo revierte la hipertrofia que éstos presentan.

Objetivos

Estudiar la composicion lipidica y contenidos de PUFAs de la serie w3 en sangre de ratas normotensas
(Wistar) y espontaneamente hipertensas (SHR), en relacion con la organizacidon de membrana plasmatica
—lipid rafts/caveolas- y actividad del intercambiador Na“/H" miocardico (NHE-1).

Materiales y métodos

Enratas normotensas (PS: 118.8+6.2 mmHg) y SHR (PS: 182.5£15.5 mmHg, p<0.01 vs W) se determiné:
-la composicion lipidica de las membranas de fantasmas de GR y de VI. Los lipidos totales fueron extraidos
por el Método de Folch y las distintas clases lipidicas (lipidos neutros, LN; y lipidos polares, LP) se
analizaron por HPTLC por densitometria. Los acidos grasos totales determinaron por GLC.

-la actividad del NHE-1 en plaquetas, cargadas con BCECF, indicador de pH..

-la estructura de las membranas de miocitos mediante la técnica de las membranas resistentes a
detergentes (DRM)y utilizando flotilina-1 y caveolina-3 como proteinas marcadoras de lipid rafts.

Resultados

-Composiciones de acidos grasos totales en eritrocitos y VI de ratas W y SHR: se observaron diferencias
significativas en la relacion de insaturados/saturados y en el contenido de los acidos grasos: oleico (18:1),
DTA(22:4w6)y DHA (22:6w3).

-Organizacion de lamembrana: Las proteinas flotilina y caveolina, marcadoras de distintos tipos de dominio
de membrana se localizaron en las fracciones livianas (3 a 5) del gradiente de sacarosa en ratas Wistar
mientras que en SHR se las encontré ademas en las fracciones mas densas del mismo (7 a 9).

-Actividad del NHE-1: la actividad del NHE-1 fue significativamente mayor en ratas SHR. El transportador
NHE-1 se localiza parcialmente en dominios tipo caveola de ventriculo izquierdo, en ratas Wy SHR.

Conclusiones

Las diferencias encontradas en la composiciéon y estructura en las membranas de las ratas SHR podrian
explicar la mayor actividad del NHE-1 encontrada. La misma, sin embargo, no dependeria de su
localizacién a nivel de dominios de membrana.
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