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Resumen

Antecedentesy objetivos. Lafamiliade GTPasas Ras (H-Ras, N-Ras, K-Ras4A y K-Ras4B) regula
numerosas funciones celulares. Estas proteinas Ras estan rel acionadas con enfermedades cardiovascul ares,
como hipertrofia cardiaca, fallo cardiaco y disfuncion endotelial. Disponemos de ratones knock-out parala
isoforma K-Ras4A (K-Ras4A_/_) y hemos encontrado que estos animales son significativamente hipotensos
y presentan una frecuencia cardiaca mayor que ratones control (K-Ras4A+/ *+). Nuestro objetivo es determinar
los posibles mecanismos farmacol 6gicos implicados en |a hipotension arterial de los ratones K-Ras4A™ .

Material y métodos: Estudio deimagen y funcion cardiaca con ecocardiografia, estudio de presion arterial
mediante radiotelemetriay canulacion carotidea directa, andlisis de resistencia vascular periférica mediante
perfusion aislada de patas traseras. L as sustancias vasoactivas empleadas fueron angiotensina-11, losartan,
acetilcoling, nitroprusiato, L-NAME y GMPciclico (GMPc). Determinacion de nitritos en plasmay orinay
cuantificacion de la expresion de 6xido nitrico sintasa (eNOS) en tejido rena y pulmonar.

Resultados: El ecocardiogramano mostro diferencias ni morfoldgicas ni en parametros de funcién sistélica
El estudio de presion arterial tras la administracion de sustancias vasoactivas mediante telemetriay
canulacion carotidea Unicamente mostré una mayor respuesta hipotensora con acetilcolina en ratones K-
Ras4A~~. Sin embargo, cuando lainfusion serealizo en las patas traseras se observé una diferencia
significativa, no sdlo tras acetilcolina, sino también tras nitroprusiato sodico, L-NAME y GMPc, con un
mayor efecto en ratones K-RasAA™~. La concentracion uri nariay plasmatica de nitritos, un metabolito del
oxido T/T co, fue mucho mayor en ratones knockout. La expresion de eNOS fue mayor en KRasaA™~ que K-
RasdA™ ™.

Conclusiones: Estos datos sugieren una relacién entre la vasodilatacién mediada por endotelioy la
hipotension arterial observada en ratones knockout K-Rasd—~.



