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Bases moleculares de la hipertrofia cardiaca fisiolégica en un modelo de ratén

sometido a entrenamiento por natacidn.
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Introduccién

La adaptacion del corazén al ejercicio aerdbico cronico incluye el desarrollo de hipertrofia
cardiaca (HC) fisiologica y el mejoramiento de la funcion contractil. Los mecanismos
subcelulares involucrados en este proceso aun no han sido completamente dilucidados.

Objetivos
caracterizar las vias de sefializacion involucradas en el desarrollo de HC fisiologica y en el
mejoramiento de la funcion contractil en un modelo de raton sometido a entrenamiento
aerobico.

Materiales y Métodos

Ratones sedentarios (Sed) o sometidos a un protocolo de natacion (90 min/dia, 5
dias/semana, durante 6 semanas) fueron estudiados por ecocardiografia y luego sacrificados
para obtener sus corazones y realizar estudios histologicos y bioquimicos.

Resultados

. Los ratones nadadores (Nad) mostraron un aumento significativo del espesor de la pared
del ventriculo izquierdo (Sed: 0.56 + 0.02, Nad: 0.66 = 0.03 mm; p<0.05) y del indice de masa
ventricular izquierda (Sed: 1.02 + 0.08, Nad: 1.85 + 0.1mg/g; p<0.05), indicando el desarrollo
de HC. La misma se confirmé por el aumento del cociente entre el peso del corazén y la
longitud de la tibia (Sed: 6.16 + 0.25, Nad: 5.47 £ 0.16 mg/mm; p<0.05). En cortes
histologicos del miocardio hipertrofico se observdo un aumento del tamafio de los miocitos
(Sed: 293.8 + 14.6, Nad: 492.8 + 43.8 uym2; p<0.05) sin aumento de la fibrosis intersticial
(Sed: 1.21 £ 0.23, Nad: 0.97 = 0.4 %), caracteristicas propias de la HC fisioldgica.
Consistente con el desarrollo de HC fisiolégica, los ratones nadadores mostraron activacion
de la via PIBK/AKT (P-Akt: 100 £ 10 y 195 + 22 %, Sed vs. Nad respectivamente; p<0.05).
Estudios recientes indican que la via PISBK/AKT aumenta los niveles de oxido nitrico (NO). A
fin de dilucidar un potencial rol del NO en el desarrollo de HC fisiolégica, un grupo adicional
de ratones fueron tratados diariamente mientras cumplian con la rutina de nataciéon con el
inhibidor de la NO sintasa (L-NAME). El tratamiento con L-NAME previno el desarrollo de HC
(Nad + L-NAME: 0.59 £+ 0.03 mm) y altero el cociente entre colageno | y Il (Sed: 4.65 * 2.53,
Nad: 7.41 + 2.59, Nad + L-NAME: 17.96 £ 6.97) hacia un patrén vinculado con el incremento
de la rigidez ventricular. Resulta interesante que los ratones entrenados mostraron un
aumento significativo en la actividad de la CaMKII quinasa (Sed: 100 + 11, Nad: 278 £ 50 %;
p<0.05), reconocida por modular el acoplamiento éxcito-contractil cardiaco y entre otras
cosas inducir un aumento de la contractilidad.

Conclusion

Los resultados obtenidos demuestran la eficacia del modelo para inducir HC fisiologica y
ademas sugieren que el NO seria una molécula critica en la sefalizacion que conduce a su
desarrollo mientras que la CaMKII podria estar involucrada en el mejoramiento de la funcion
contractil asociada con el entrenamiento fisico aeroébico.
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