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Resumen

Objetivos: Evaluar € efecto de la estimulacion B3 sobre la proliferacion de células de musculo liso de
arteria pulmonar (CMLAP) en HP experimental.

M étodos. Seredlizaron 2 experimentos diferentes: 1) Ocho cerdos con HP crénicainducida mediante
banding de la vena pulmonar inferior fueron aleatorizados a recibir tratamiento oral con un agonista B3
(mirabegron 100 mg/dia) o placebo durante 14 dias seguido de eutanasia. La expresion de P27 (western blot)
y Ki67 (inmunohistoquimica) fue comparada con €l fin de determinar diferencias en la proliferacion celular
de arterias pulmonares en el parénquima pulmonar; 2) El efecto inhibitorio de la estimulacion B3
(BRL37344) y LNAME concomitante en la proliferacion de CMLAP inducida por hipoxia fue evaluado in
vitro.

Resultados: Al final del tratamiento las RV P fueron significativamente menores en los cerdos con HP

cronica tratados con mirabegron. Se observo un incremento significativos de los niveles de proteina p27 en el
parénguima pulmonar de cerdos con HP crénica tratados con mirabegron (fig. A) mientras que la densidad de
células Ki67-positivas en | as arterias pulmonares fue menor [3,5 (2,4) frente a 2,2 (2,6) célulag/arteria/?m x
102, p 0,01]. Laproliferacion de CMSAP inducida por hipoxia fue inhibida por BRL37344, pero este efecto
desapareci6 cuando se administré de forma simultdnea LNAME (fig. B).

Agonistas B3y proliferacion celular de arteria pulmonar.

Conclusiones: Laestimulacion B3 induce lainhibicién 6xido nitrico-dependiente de la proliferacion de las
CMLAP, mecanismo que podria estar implicado en lareduccion de las RVP observadatras el tratamiento
con agonistas de B3 en HP cronica experimental .



