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EL EFECTO ANREP POST-ESTIRAMIENTO DEL MIOCARDIO REQUIERE
TRANSACTIVACION DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO
(RFCE).
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Introduccion

En trabajos anteriores demostramos que la segunda fase de fuerza (SFF) post-estiramiento
(efecto Anrep) es la manifestacion mecanica de un mecanismo autocrino/paracrino que se
inicia con la liberacidn secuencial de angiotensina Il (Ang Il) y endotelina (ET) y promueve la
fosforilacién y consecuente activacion del intercambiador Na*/H* cardiaco (NHE1). Las
quinasas mas frecuentemente involucradas en la fosforilacion y activacion del NHE1 son
ERK 1/2-p90RSK. Existen evidencias experimentales que demuestran que al menos ciertos
efectos de Ang IlI/ET son mediados por transactivacion del RFCE, mecanismo que requiere
activacion de la tirosina quinasa citosélica SRC.

Objetivos
investigar si la transactivacion del RFCE esta involucrada en la cascada de senalizacion que
conduce al desarrollo de la SFF.

Materiales y métodos

Se utilizaron musculos papilares de gato que fueron estirados del 92 al 98% de su longitud
maxima. Se midid la fuerza desarrollada, la activacién de ERK1/2 utilizando anticuerpos
especificos que detectan su forma fosforilada y se estimo la fosforilacion del NHE1
inmunoprecipitando la proteina y midiendo la abundancia de Ser 703 fosforilada mediante
Western blot con un anticuerpo especifico (anticuerpo anti sitio de union fosforilado para la
proteina 14-3-3). Paralelamente se midié la produccion de aniéon superéxido (-O2) en
respuesta a Angll en cortes de ventriculo izquierdo (dimensiones 1x1x5 mm) por el método
de quimioluminiscencia con lucigenina.

Resultados

La SFF fue 123+1% de la fase rapida inicial (n=6, P<0.05) y fue cancelada por bloqueo
especifico del RFCE (1 mol/L AG1478, 98+2%, n=6) o inhibicion de la SRC kinasa (1 mol/L
PP1, 99+1%, n=4). El estiramiento aumento la fosforilacion de ERK1/2 en un 196+17% del
control (n=7, P<0.05), efecto que se canceld por AG1478 (131£17%, n=4) y PP1 (124+22%,
n=7). Dado que la activacion de ERK1/2 es redox-sensible, quisimos determinar si la
inhibicion del RFCE era capaz de cancelar la produccion de anién superdxido inducida por
Ang Il. Ang Il (1nmol/L) aumento la produccion de anion superoxido alcanzando 146+£14%
(n=9, P<0.05), efecto que fue cancelado por AG1478 (94+5%, n=12) y PP1 (100+4.41%
n=6). Finalmente, en concordancia con los resultados de fosforilacion de ERK1/2,
observamos que el estiramiento aumento la fosforilacion del NHE-1 (172+24% del control,
n=4, P<0.05) y que este incremento fue cancelado en presencia del AG1478 (94+£17%, n=4).

Conclusion

Nuestros resultados muestran que la transactivacién del RFCE es un paso necesario en la
ruta de senalizacion que desencadena el efecto Anrep. Es posible especular que esta misma
via de sefalizacion esté también involucrada en el desarrollo de hipertrofia cardiaca inducida
por estiramiento miocardico.



