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Resumen

Introduccién: A pesar del beneficio clinico que los farmacos beta-blogueadores proporcionan a los pacientes
con insuficiencia cardiaca sistdlica, |0s mecanismos moleculares responsabl es han sido escasamente
estudiados. En el corazén humano, las adenilatos ciclasas (ACs) son |os principales efectores de los
receptores beta adrenérgicos implicados en la funcién cardiaca contréctil. En la Ultima década, las dos
principalesisoformas de AC en el corazon, laAC5y la AC6, se han estudiado exhaustivamente,
implicandose la AC5 en efectos del etéreos inducidos por la estimulacion beta adrenérgica. Sin embargo, poco
0 nada se sabe del efecto que el tratamiento con beta-bloqueadores tiene sobre la actividad de cada una de
estas isoenzimas.

Objetivos. El presente trabgjo pretende estudiar si un beta-bloqueador no selectivo induce unainhibicion
selectiva de la actividad de las diferentes isoformas de la AC.

M étodos: Cardiomiocitos HL-1 fueron preincubados con carvedilol (5 x 108 M) en presencia del agonista
(noradrenalina) (10-7M) o con tampon Krebs-Henseleit (KHS) (control) durante 10 min. Posteriormente se
realizaron 3 lavados con KHS, tras |o cual los cardiomiocitos fueron estimulados durante otros 10 min con
isoproterenol (10-6M). Al objeto de inhibir selectivamente la AC5 los cardiomiocitos se incubaron en
presencia de una concentracion 10 uM de SQ 22,536, tras exposicion Unicay tratamiento prolongado

(48 horas) con carvedilol en presencia del agonista. Finalmente, se procedié a medir e AMPc acumulado.

Resultados: @) La preincubacion de los cardiomiocitos con carvedilol (en presencia o ausencia del agonista)
disminuye significativamente la produccion de AMPc (p 0,05) y es antagonizado por el inhibidor de las
oxido nitrico sintasas L-NAME (p 0,05) (fig. 1A). b) El tratamiento prolongado (48 horas) pero no la
administracion aguda con carvedilol (en presencia del agonista) indujo lainhibicién selectivade laAC5
(fig. 1B).

Conclusiones: 1. El carvedilol disminuye la produccién de AMPc através de las oxido nitrico sintasas.
2. Unicamente el tratamiento prolongado con carvedilol inhibe selectivamente la AC5. 3. Estos resultados
podrian explicar parte del efecto clinico beneficioso del tratamiento con carvedilol.
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