Rev Esp Cardiol. 2014;67 Supl 1: 1011

Revista Espaiiola de Cardiologia

6054-672. EL TRATAMIENTO CRONICO CON EL METABOLITO DEL LOSARTAN,
EXP3179, EJERCE UN EFECTO ANTI-FIBROTICO EN EL MODELO DE
HIPERTENSION EXPERIMENTAL INDUCIDO POR L-NAME

Gorka San José Eneriz, José Luis Miguel Carrasco, Begofia Lopez Salazar, Maria Ujué Moreno Zulategui, Susana Ravassa Albéniz,
Javier Diez Martinez, Guillermo Zalba Gofii y Ana Fortufio Gil del Centro de Investigacion Médica Aplicada, Pamplona (Navarra).

Resumen

Lafibrosis cardiaca es una complicacién importante asociada a desarrollo de la hipertension arterial (HTA).
El losartan es un antagonista de los receptorestipo 1 (AT1) de laangiotensinall con efectos
antihipertensivos y antifibroticos. El efecto protector del losartan en laHTA podria ser lasumade las
acciones antihipertensivas del metabolito final y antagonista del receptor AT1, EXP3174, y delas
propiedades pleiotrépicas asociadas al metabolito intermedio EXP3179, independientes del bloqueo del
receptor AT1. El objetivo de este estudio fue investigar |os efectos del metabolito intermedio EXP3179 sobre
lafibrosis cardiaca en un modelo de HTA inducido por la administracion cronicadel L-NAME en ratas
Wistar de 10 semanas de edad. El estudio se prolongé durante 10 semanas e incluia 6 grupos de ratas; tres
grupos de ratas tratadas con vehiculo, EXP3179 (5 mg/kg/dia), o EXP3174 (5 mg/kg/dia) y tres grupos de
ratas con HTA inducida mediante la administracion de L-NAME (30 mg/kg/dia) tratadas, ademas, con
vehiculo o con las mismas dosis de EXP3179 o EXP3174. Lafibrosis cardiaca se evalud determinando la
fraccion de volumen de colageno (FVC), el grado de entrecruzamiento del mismo y la expresion de enzimas
implicadas en el metabolismo del coldgeno. La administracion crénica de L-NAME provoco en los animales
HTA y fibrosis cardiaca, comparando con el grupo control. El tratamiento de las ratas hipertensas con
EXP3179, s bien tuvo un efecto antihipertensivo parcial, redujo totalmente los valoresde FVC en €l
ventriculo izquierdo de las ratas, inhibiendo el aumento de la expresion del pro-colégeno tipo |, del grado de
entrecruzamiento del coldgeno y de la enzimaimplicada en el mismo, lalisil oxidasa (LOX), sin afectar ala
expresion del sistema de la proteinasa carboxiterminal del procolégeno tipo | (PCP) y de su potenciador
(PCPE). Por €l contrario, €l tratamiento con EXP3174 normalizé laHTA, pero no gercio ningun efecto sobre
lafibrosis histologica ni la expresion de las proteinas profibroéticas mencionadas. En resumen, 1os efectos
beneficiosos del losartadn sobre lafibrosis cardiaca en el modelo experimental de hipertension arterial
inducido con L-NAME, podrian ser debidos a un mecanismo independiente de los receptores AT1 que
implicalainhibicion delaLOX, y por lo tanto del grado de entrecruzamiento del colégeno, através delas
acciones de su metabolito intermedio, EXP3179.



