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RESUMEN

Antecedentes

El sindrome X se caracteriza principalmente por resistencia a la insulina e hipertensién arterial
(HTA). El objetivo fue examinar la proliferacion de células musculares lisas vasculares (cMLV)
en cultivo, obtenidas de arterias de distribucién (aorta) y resistencia (mesentérica) de ratas con
un modelo experimental de insulinorresistencia (FFR).

Meétodos

Ratas Wistar de 30 dias fueron divididas en dos grupos: control (C, n = 10) y FFR (n = 10). Las
FFR recibieron durante 45 dias fructosa al 10% p/v en el agua de bebida. Al final de este periodo
se controld: tolerancia a sobrecarga de glucosa (TSG), presion arterial sistélica (PAS) y peso
cardiaco relativo (PCR). Se obtuvieron cMLV de aorta toracica y arcada mesentérica. En pasaje 2
se estudié su respuesta proliferativa frente a suero fetal bovino 10% (SFB 10%) e insulina (100 y
500 uU/ml), por incorporacién de [*H]-timidina (ITT). Se realizé un anélisis de saturacién para
receptores de IGF-1, mediante unién del radioligando [*°I]-IGF-1.

Resultados

El grupo FFR presenté mayor area bajo la curva de TSG: 1.443 * 87 versus 1.119 £ 38 mmol/L 120
minutos (p < 0,01) y aument6 su PAS 134 £1,3 versus 113 £1,3 mm Hg (p < 0,001) y PCR 260 +1,1
versus 248,5 £ 1,3 mg corazén/100 g peso corporal (p < 0,001). La incorporacién de [*H]-timidina
en presencia de SFB 10% fue mayor en las cMLV adrticas de FFR: 307,2 +14,7% (n = 6) versus C:
205,5£23,6% (n = 6) (p < 0,05), y en las cMLV mesentéricas: FFR: 739,4 £22,3 (p = 6) versus C: 286,2
+16,7% (n = 6) (p < 0,001). Los grupos no presentaron diferencias en su respuesta a la insulina.
Cultivos primarios de ¢cMLV aértica de FFR presentaron una disminucién significativa en el
niimero de receptores para IGF-1 (p < 0,05), sin modificacién en la afinidad por el ligando.

Conclusiones

El grupo FFR desarrollé intolerancia a la glucosa e HTA con hipertrofia cardiaca. Las cMLV en
cultivo mostraron mayor respuesta proliferativa frente a un estimulo inespecifico, como SFB
10%, pero no lo hicieron frente a la insulina, lo cual coincidié con la disminucién en el nimero
de receptores para IGF-1. Estas observaciones podrian contribuir a la explicacién de los meca-
nismos involucrados en las alteraciones cardiovasculares asociadas con insulinorresistencia.
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INTRODUCCION riesgo cardiovascular, encabezados por insulinorre-
La hipertension arterial (HTA) se asocia con eleva- sistencia y acompafiados por hipertension, alteracién

da frecuencia con alteraciones del metabolismo de los en el perfil lipidico y aterosclerosis, constituye la en-

hidratos de carbono. (1) La agrupacién de factores de tidad clinica denominada “sindrome X”. (2)
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La comprensién de los mecanismos involucrados
en el aumento de frecuencia de la HTA y alteracio-
nes cardiovasculares en estos pacientes permanece
incompleta. Existen evidencias de que la base comun
para la aparicién de HTA en diabéticos estaria dada
por alteraciones en la estructura y /o la funcién vas-
cular, cuya consecuencia seria provocar un aumen-
to en la resistencia vascular periférica. La disfuncién
endotelial, considerada como causa o consecuencia,
se asocia con estas patologias. La posicién estratégi-
ca de las células endoteliales entre la corriente san-
guinea y el musculo liso vascular las convierte en el
blanco fundamental de los procesos de injuria origi-
nados por los factores de riesgo cardiovascular. (3)
Por otra parte, la estimulacién del crecimiento y pro-
liferacion de las células del musculo liso vascular
(cMLV) dentro de la pared vascular se asocia con el
inicio y la progresion de este estado patoldgico. (4)

Se han descripto modelos experimentales de hi-
pertensién asociada con insulinorresistencia en ani-
males, producidos mediante la administraciéon de
sobrecarga de fructuosa o sacarosa en la dieta, (5-7)
que han brindado informacién importante para la
comprension de los mecanismos bioquimicos invo-
lucrados en la alteracién de la actividad de la insuli-
na. Se ha demostrado que la administracion crénica
de fructosa modifica multiples aspectos del meta-
bolismo de los hidratos de carbono, que causan dis-
minucién en la oxidacién de glucosa en los tejidos
hepatico, adiposo y muscular estriado, aumento de
gluconeogénesis hepatica y disminucién de la sinte-
sis de glucégeno hepatico. A esto se le suman altera-
ciones en el metabolismo hepético de los lipidos,
caracterizados por aumento en la lipogénesis y pro-
duccién de triglicéridos. (7, 8)

Nuestro laboratorio describi6 el efecto de concen-
traciones variables de insulina sobre la proliferacién
de cMLV cultivadas de ratas Wistar. (9)

Dado que se demostré que el desarrollo del mo-
delo experimental patolégico inducido por adminis-
tracién crénica de fructosa se acompania de hiperin-
sulinemia, (7, 8) el objetivo de este trabajo es carac-
terizar la respuesta de cMLV en cultivos primarios
y/o de pasajes iniciales, provenientes de arterias
funcionalmente distintas (aorta toracica y lecho vas-
cular mesentérico) de ratas con este modelo.

MATERIAL Y METODOS

Animales

Los procedimientos se realizaron de acuerdo con
lineamientos institucionales para experimentacion
en animales. Se utilizaron ratas Wistar macho de 30-
35 dias de edad, que fueron alojadas en bioterio en
condiciones de temperatura constante (2 0°C) y ciclo
luz/oscuridad de 12 horas.

Disefio experimental

El conjunto total de animales se dividi6 aleato-
riamente en dos grupos:

a) Experimental (FFR): administracion crénica de
fructosa en el agua de bebida (10% p/v), ad libitum,
durante un periodo de 45 dias.

b) Control (C): administracion de agua potable.

Parimetros bioquimicos

Se constato la obtencién efectiva del modelo de
insulinorresistencia a través de pruebas de toleran-
cia a la sobrecarga de glucosa (TSG) que incluy¢ la
determinacién de glucemia basal (método de la glu-
cosa oxidasa peroxidasa) y 30, 60, 90 y 120 minutos
después de una sobrecarga de glucosa (2 g/kg ip).
Se utiliz6 el drea bajo la curva como estimacion de
la tolerancia.

Presion arterial

Durante el transcurso del periodo experimental,
la presién arterial sistélica se controlé semanalmen-
te mediante el método pletismografico en la cola de
larata, con registro de las mediciones en un poligra-
fo Grass Model 7 (Mass., USA), manteniendo a los
animales durante los 15 minutos previos y durante
la medicién en ambiente termostatizado a 37°C.

Peso cardiaco relativo

Con la finalidad de evaluar la aparicién de hiper-
trofia cardiaca, el peso cardiaco relativo se estable-
ci6 a través de un indice que relaciona el peso car-
diaco en mg por cada 100 g de peso corporal total.

Cultivos celulares

Los cultivos se realizaron de acuerdo con la técni-
ca previamente descripta. (9) Brevemente, al final del
periodo experimental, los animales se sacrificaron por
decapitacién bajo anestesia con éter, se extrajeron
asépticamente los vasos arteriales y se colocaron en
HBSS frio con la mezcla ant1b10t1ca-ant1rmcot1ca para
su diseccién. Las cMLV aérticas se obtuvieron de 4 o
5 aortas toracicas por digestién enzimatica (8) a 37°C
con colagenasa (1,0 mg/ml) en MEM F12 - suero fe-
tal bovino (SFB) al 10%. Las células se cultivaron con
MEM F12 con SFB al 10% a 37°C en incubador
humidificado y presurizado con 5% de CO,, y se uti-
lizaron cultivos primarios y en pasaje 2. Las cMLV
mesentéricas se aislaron por un procedimiento mo-
dificado del descripto por Pang, (10) utilizando para
cada cultivo primario 5 o 6 arcadas mesentéricas, in--
cluida la arteria mesentérica superior. La digestion
se realiz6 a 37°C en MEM F12 con colagenasa 2,0
mg/ml), elastasa (0,15 mg/ml), albumina sérica bo-
vina (2,0 mg/ml) e inhibidor de tripsina de soja (0,35
mg/ml). Las células, cultivadas en condiciones simi-
lares a las adrticas, se usaron en cultivos primarios y
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pasaje 2. Los ensayos de proliferacién se realizaron
con células de tres cultivos primarios diferentes.

Caracterizacién de las cMLV

Las células se caracterizaron como células de
musculo liso por morfologia (patrén caracteristico
de crecimiento en hill and valley hasta llegar a con-
fluencia, (11) y por tincién positiva con anticuerpos
especificos anti-alfa-actina de musculo liso. (12) La
ausencia de células endoteliales en los cultivos se
comprobd mediante la investigacion de factor VIII
con anticuerpos antifactor VIIIL.

Ensayo de proliferacién. Incorporacién de [*H]-
timidina

Las cMLV cultivadas en multiplacas de 24 fosas
hasta 80% de confluencia se hicieron aquiescentes
por incubacién con SFB al 0,1% durante 48 horas y
luego fueron estimuladas con SFB al 10% o con in-
sulina (100 y 500 pU/ml) durante 24 horas, mante-
niendo un grupo control con SFB 0,1%. La sintesis
de ADN se evalud por la incorporacién de [°HJ-
timidina (1,0 uCi/ml) agregada durante las tres l-
timas horas de incubacién. Las células luego fueron
lavadas con PBS frio tres veces, incubadas tres veces
con acido tricloroacético al 10%, lavadas dos veces
con metanol frio y finalmente se extrajo el material
radiactivo con dodecilsulfato de sodio 0,1% e NaOH
0,1mol/L; el conteo se realizé por triplicado en con-
tador de centelleo liquido. En todos los casos los re-
sultados corresponden a 6 fosas.

Ensayo de viabilidad

La viabilidad celular fue determinada al fin del
tratamiento en todos los grupos, usando la prueba
de exclusién con azul tripano. (13)

Ensayo de unién a receptores para factor de
crecimiento simil insulina (Insulin-like Growth
Factor 1, IGF-1)

Se examinaron cultivos primarios de cMLV
adrticas provenientes de los grupos experimental y
control mediante un andlisis de saturacién para re-
ceptores de IGF-1, utilizando como radioligando
[*’I]-IGF-1 en concentraciones de entre 3 y 0,5 nM.
Se determiné B, y K, como estimacién del niime-
ro de receptores y de su afinidad por el radioligando,
respectivamente, a través de una curva de regresion
no lineal, con el empleo del programa Ligand.

Reactivos

Medio Ham's F12 (MEM F12), mezcla antibiética-
antimicética; solucién salina balanceada de Hank
(HBSS), solucién salina tamponada con fosfatos (PBS)
elastasa, insulina e IGF-1 (Sigma Chemical Co.);
colagenasa (Clase II) (Worthington Biochem. Corp.);

suero fetal bovino (Gen S.A., Argentina); anticuerpo
anti-alfa-actina (Boehringer Manheim Biochem.);
fructosa (Parafarm, Argentina); kits para determina-
cién de glucemia (Wiener Lab. Argentina); ['*°I]-
yoduro de sodio y [*H]-timidina (New England Nu-
clear).

Analisis de datos

Los resultados se expresan como media * error
estandar de la media. La comparacién entre los gru-
pos se realizé por andlisis de la varianza de dos vias
y postest de Bonferroni (con estimacién de la signifi-
cacién limitado a niveles 0,05 y 0,01). Se considera-
ron significativas las diferencias con p < 0,05.

RESULTADOS

La Figura 1 presenta los resultados de la prueba
de tolerancia a la sobrecarga intraperitoneal de glu-
cosa observados en el grupo de animales que reci-
bieron fructosa en forma crénica y sus controles. Se
observa que los animales tratados desarrollaron in-
tolerancia a la glucosa, lo cual se comprueba por el
aumento significativo del drea bajo la curva de va-
lores de glucemia en respuesta a la sobrecarga de
glucosa: 1.443 + 87 versus 1.119 £ 38 mmol /L 120 mi-
nutos (p < 0,01).

La Figura 2 muestra la evolucién de los niveles
de presion arterial sist6lica en los animales tratados
con fructosa y sus controles. Se evidencié un au-
mento en el grupo FFR a partir de la segunda se-
mana de tratamiento (p < 0,001), que se mantuvo
hasta el final del periodo experimental. Si bien los
niveles alcanzados no corresponden a una hiperten-
sién severa, se aprecia una diferencia altamente sig-
nificativa con respecto a los niveles tensionales del
grupo control.
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Fig. 1. Valores de glucemia (media + sem) obtenidos inmediata-
mente antes y luego de una sobrecarga de glucosa. Los circulos
llenos corresponden al grupo FFR vy los circulos vacios al grupo
control. Los simbolos indican: *p < 0,05, **p < 0,01.
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Fig. 2. Evolucién de los niveles de presion arterial sistolica (me-
dia + sem) desde el inicio hasta el final del periodo experimen-
tal. Los circulos llenos corresponden al grupo FFR y los circulos
vacios al grupo control. Los simbolos indican: **p < 0,001.

El desarrollo del modelo patolégico se asocié con
aparicién de hipertrofia cardiaca. Los valores obte-
nidos para el indice que relaciona el peso cardiaco
con el peso corporal total en el grupo FFR fue signi-
ficativamente mayor (p < 0,001) que en el grupo con-
trol: 260 + 1,1 versus 248,5 + 1,3 mg corazén/100 g
peso corporal, respectivamente.

La sintesis de DNA frente al estimulo de SFB 10%,
estimada a través de la incorporacién de [*H]-
timidina, fue significativamente mayor en las cMLV
de aorta y lecho vascular mesentérico provenientes
de los animales del grupo tratado con fructosa. La
Figura 3 presenta esos resultados expresados a tra-
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vés de la actividad del radioisétopo incorporado en
cada fosa (cpm/fosa). En la Figura 4, las cuentas
radiactivas incorporadas en cada grupo de cMLV por
efecto del SFB 10% se expresan como variacién por-
centual con respecto a la actividad de su propio con-
trol (SFB 0,1%).

Se disefiaron dos tipos de experimentos con el
objeto de comprobar si la insulina tiene algiin papel
en el desarrollo de la respuesta proliferativa aumen-
tada de las cMLV adrticas y mesentéricas provenien-
tes de los animales que recibieron fructosa. En el
primer caso, las cMLV quiescentes fueron incuba-
das s6lo con SFB al 0,1% (control) o en presencia de
dos concentraciones de insulina (100 y 500 uU/ml)
durante 24 horas y se evalud la respuesta prolifera-
tiva a través de la incorporacién de [*H]-timidina.
La Figura 5 muestra que la insulina, en concentra-
ciones ligeramente superiores a los niveles observa-
dos en estados de hiperinsulinemia, no fue capaz de
provocar diferencias significativas en la respuesta
proliferativa de los grupos de cMLV estudiados.

Por otra parte, teniendo en cuenta que la insulina
ejerce su accién como factor de crecimiento celular a
través de su unién a receptores para IGF-1, (14) se
realizo el estudio de unién a receptores mediante el
analisis de experimentos de saturacién, en el que se
utilizé como radioligando ['*I}-IGF-1. Las determi-
naciones de K, mostraron valores de 1,990 + 0,4230
nM (C) versus 1,759 + 0,2961 nM (FFR) (NS) que su-
gieren que no hubo cambios significativos en su afi-
nidad por el radioligando, mientras que los valores
deB_,, C:11,53+1,407 pM versus FFR: 7,265 + 0,6509
pM indican una disminucién significativa (p = 0,020)

Aortas FFR

%k

Fig. 3. Proliferacién de cMLV en pre-
sencia de SFB 10% y SFB 0,1%, medi-
da a través de la incorporacién de [°PH]-
timidina para sintetizar DNA. Las ba-
rras indican media + sem de la activi-
dad medida en 6 fosas, cada una con-
tada por triplicado. El panel superior
*k izquierdo muestra la respuesta de
¢MLYV abrticas del grupo control; el pa-
nel superior derecho las cMLV adrticas
de FFR; el panel inferior izquierdo las
cMLV mesentéricas control y el panel
inferior derecho las cMLV mesentéri-
cas FFR. Los simbolos ** indican p <
0,01 versus cMLV del grupo control con

SFB 10%

SFB 10% SFB 10%.
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Fig. 4. Proliferacién de cMLV estimuladas con SFB 10%, a través
de la incorporacién de [PH}-timidina para sintetizar DNA, ex-
presado como variacién porcentual respecto de su propio con-
trol (SFB 0,1%). Las barras indican media + sem de la actividad
medida en 6 fosas, cada una contada por triplicado. Los simbo-
los indican: *p < 0,05 y **p < 0,01 versus cMLV del grupo control.

en el nimero de receptores. La Figura 6 muestra las
curvas de regresién no lineal que describen el anali-
sis de saturacién.

DISCUSION

Los resultados de este trabajo muestran que los
procedimientos realizados condujeron a la obtencién
efectiva de un modelo experimental de alteracién
en el metabolismo glucidico, comprobable por el au-
mento altamente significativo del drea bajo la curva
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Fig. 6. Resultado de ensayos de saturacion, graficando la con-
centracién de ["*I]-IGF-1 unido a receptores en funcién de la
concentracién del radioligando. Los cuadros indican valores co-
rrespondientes al grupo control, en tanto que los tridngulos in-
dican los correspondientes al grupo FFR. Para cada punto repre-
senta cuentas triplicadas de 4 fosas. Se observa menor unién
maxima en las cMLV aérticas provenientes del grupo FFR, indi-
cativa de menor niimero de receptores en estas células.
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Fig. 5. Efecto de dos concentraciones de insulina (100 y 500 pU/
ml) sobre la respuesta proliferativa de cMLV en cultivo, expre-
sadas en porcentaje respecto de la incorporacién de [*H]-timidina
frente a SFB 0,1%. Las barras indican media + sem de la activi-
dad medida en 6 fosas, cada una contada por triplicado. Las di-
ferencias observadas no son significativas.

de la prueba de tolerancia a la glucosa. Por otra par-
te, la alteracidon metabélica se asocidé con un aumen-
to significativo de la presién arterial sistélica.

Los mecanismos involucrados en la intolerancia
a la glucosa inducida por la administracion crénica
de fructosa incluyen insulinorresistencia, disminu-
cién en la lipogénesis estimulada por insulina y en
la oxidacién de glucosa, debida probablemente a un
defecto en la actividad del receptor de insulina y
cambios en la cascada de eventos intracelulares
posreceptor de insulina. (8, 15, 16)

Las alteraciones metabdlicas observadas en dia-
béticos, y también en este modelo experimental, pue-
den inducir cambios en las células del musculo liso
pertenecientes a la microvasculatura y la macrovas-
culatura. En primer lugar, la hiperglucemia se con-
sideré como uno de los mayores factores asociados
con complicaciones vasculares, como lo ha demos-
trado el Diabetes Complications and Control Trial. (17)
Entre los miiltiples mecanismos propuestos para
explicar el efecto adverso de la hiperglucemia sobre
las cMLYV se destacan la glicacién no enzimatica, la
activacion de la via metabélica de la aldosa-reductasa
con cambios en la concentracién de sorbitol-
mioinositol, la alteracién en el potencial redox por
modificacién de la relacién entre NADH/NAD a
causa del estrés oxidativo en estas células y el au-
mento de los niveles de diacilglicerol (DAG) que
pueden activar la proteinquinasa C, lo cual podria
afectar la permeabilidad y la contractilidad vascu-
lar, el crecimiento celular, la expresion de moléculas
de adhesién y la regulacién de los procesos de coa-
gulacién y fibrindlisis. (18)

Ademas de la hiperglucemia, se puso especial
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interés en el papel de factores de crecimiento en el
desarrollo de las alteraciones vasculares asociadas
con diabetes, en especial insulina y factores de creci-
miento similares a insulina (IGF). (19) Se sugirié que
la presencia de resistencia a la insulina conduciria a
hiperinsulinemia, lo cual podria estimular la prolife-
racién de cMLV y agravaria el proceso ateroscleréti-
co. Sin embargo, se discute si las concentraciones de
insulina necesarias para ejercer un efecto proliferativo
deberian superar los niveles fisiolégicos y aun fisio-
patoldgicos de la hormona. (20) En nuestro modelo,
las células de la pared vascular fueron sometidas in
vivo a una situacién de resistencia a la insulina por
un tiempo relativamente prolongado. En los prime-
ros pasajes del cultivo observamos que la respuesta
proliferativa frente a SFB 10% fue significativamente
mayor en los animales tratados. Sin embargo, su res-
puesta frente a la incubacién durante 24 horas con
insulina, en concentraciones ligeramente superiores
a niveles fisiopatologicos, no fue significativamente
diferente de los controles. Esto sugiere que la insuli-
na per se no seria el factor responsable principal del
aumento de proliferacion frente a SFB 10%. El esta-
do de resistencia a la accién de la insulina modifica-
ria también su accién como mediador o modulador
del efecto de otras hormonas vasoactivas, como
endotelina, angiotensina o factor de necrosis tumo-
ral, que podrian asi promover el crecimiento celular
sin modulacién de su efecto. (18)

Por otra parte, las cMLV presentan una expresion
de receptores para insulina baja o ausente, en tanto
que muestran una expresion del receptor para IGF-
1 elevada (21) y son sensibles a algunos efectos me-
tabdlicos de estas sustancias, (22) como transporte
de glucosa mediante GLUT-4 y activacién de la
isoforma inducible de la 6xido nitrico sintetasa.
Nuestros datos indican la presencia de cambios en
la cinética de unién ligando-receptor para IGF-1.
Observamos que la constante de disociacién (K),
que estima la afinidad del receptor por el ligando,
no presenta cambios significativos, en tanto que la
unién maxima (B_, ), que estima el nimero de re-
ceptores en el sistema en estudio, presenté niveles
significativamente disminuidos en las cMLV prove-
nientes de los animales tratados. Este hecho consti-
tuye una explicacién adicional para la resistencia a
los efectos de la insulina en estas células. Estudios
previos (23) sefialan que el tratamiento prolongado
con insulina sobre cMLV en cultivo reduce el nime-
ro de receptores para IGF-1. Este resultado apoyaria
nuestra observacién, dado que en el modelo utiliza-
do en este trabajo los animales fueron sometidos a
la sobrecarga de fructosa durante un tiempo relati-
vamente prolongado.

La hipertrofia cardiaca observada en los anima-
les tratados con fructosa confirma resultados ante-

riores. (24) Se propuso que la hipertrofia observada
en este caso no se deberia tinicamente al incremento
en la presién arterial, sino también al efecto de la
angiotensina II, cuya concentracién plasmatica se
describié aumentada en este modelo. Estudios ante-
riores lograron disminuir los niveles de hipertrofia
ventricular derecha mediante tratamiento con losar-
tan. (24) Esos estudios sefialan que tratamientos con
losartan o con ramipril (6) lograron disminuir la pre-
sién sistdlica a niveles semejantes a los animales con-
troles y mejorar la tolerancia a la sobrecarga de glu-
cosa, habiéndosele atribuido al bloqueo de la sinte-
sis de angiotensina o su unién al receptor AT1, asi
como al aumento de sintesis y prolongacién dela vida
media de las quininas, un papel destacado en el con-
trol terapéutico de esas alteraciones.

En resumen, la sobrecarga crénica de fructosa en
la dieta fue capaz de inducir resistencia a la accién
de la insulina, aumentar significativamente los va-
lores tensionales y provocar hipertrofia cardiaca. Las
células de musculo liso vascular provenientes de dos
vasos funcionalmente diferentes de estos animales
mostraron mayor respuesta proliferativa en pasajes
iniciales, al tiempo que no modificaron su capaci-
dad de sintesis de DNA por efecto de insulina y dis-
minuyeron el nimero de receptores para IGF-1. Es-
tos datos podrian contribuir al esclarecimiento de
los mecanismos involucrados en el desarrollo de las
lesiones vasculares asociadas con el sindrome X.

SUMMARY

VASCULAR SMOOTH MUSCLE CELLS
PROLIFERATION IN RATS WITH GLUCOSE
INTOLERANCE

Introduction

The X syndrome is characterized by insulin resis-
tance and hypertension. The aim of this study was
to evaluate cultured vascular smooth muscle cells
(VSMq) proliferation, obtained from a distribution
artery (aorta) and a resistance vessel (mesenteric
bed) of rats with an insulin resistance experimen-
tal model (FFR).

Methods

Thirty days Wistar rats were divided into two
groups: control (C; n = 10) and FFR (n = 10). FFR
received fructose 10% w/v in their drinking water
during 45 days. After this period, glucose tolerance
test (GTT), systolic blood pressure (SBP) and rela-
tive heart weight (RHW) were evaluated. The pro-
liferative effect of 10% fetal calf serum (10% FCS)
and insulin (100 and 500 HU/ml) was studied in
cultured VSMc, passage 2, obtained from thoracic
aorta and mesenteric vascular bed, by [*PH]-thymi-
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dine incorporation A saturation analysis for IGF-1
receptors with the radioligand ['®IJIGF-1 was also
performed.

Results

FFR showed a greater area under the curve in the
GTT: 1.443 £ 87 versus 1.119 & 38 mmol/L 120 min-
utes (p < 0.01), SBP: 134 = 1.3 versus 113 £ 1.3 mm
Hg (p < 0.001) and RHW: 260 1.1 versus 248.5 1.3
mg heart/100 g body weight (p < 0.001). [*H]-thymi-
dine incorporation was enhanced in aortic VSMc
of FFR: 307.2 +14.7% (n = 6) versus C: 205.5 +23.6%
(n = 6) (p < 0.05), and in mesenteric VSMc of FFR:
739.4+£22.3 (n = 6) versus C: 286.2£16.7% (n=6) (p
< 0.001). There was no difference in the prolifera-
tive effect of insulin. Primary cultures of FFR aor-
tic VSMc showed a significative reduction in IGF-
1 receptor number (p < 0.05) without change in the
affinity.

Conclusions

FFR developed glucose intolerance and hyperten-
sion with heart hypertrophy. FFR cultured VSMc
showed a greater proliferative response to an
inespecific factor as 10% FCS, but no to insulin,
presenting also a smaller IGF-1 receptor number.
These findings could contribute to the explanation
of the mechanisms involved in the cardiovascular
changes associated to insulin resistance.

Key words Insulin resistance - Hypertension -
Vascular smooth muscle - Insulin
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