
456 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 75 Nº 6  /  NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2007

Palabras clave >

Abreviaturas >

CIENCIAS BÁSICAS

Respuesta hipotensora al tratamiento agudo con péptido
natriurético auricular: su relación con la expresión y
la actividad de la óxido nítrico sintetasa cardíaca en ratas
espontáneamente hipertensas

ROSANA ELESGARAY, CAROLINA CANIFFI, ANDREA FELLET, ANA M. BALASZCZUK, CRISTINA T. ARRANZ, MARÍA A. COSTA†

Recibido: 06/09/2007
Aceptado: 19/09/2007

Dirección para separatas:
Dra. María A. Costa
Cátedra de Fisiología,
Facultad de Farmacia y
Bioquímica, UBA
Junín 956 -Piso 7
(1113) Buenos Aires. Argentina
Tel. 4964-8280/8279 int. 308
Fax: 4964-8280/8279 int. 309
e-mail: mcosta@ffyb.uba.ar

RESUMEN

Introducción
El péptido natriurético auricular (ANP) y el óxido nítrico (NO) aumentan la diuresis y la
natriuresis y disminuyen el tono vascular. Previamente demostramos que el NO está
involucrado en el efecto hipotensor del ANP en ratas normotensas.

Objetivo
Estudiar el efecto del ANP sobre la presión arterial media (PAM) y el sistema del NO en
ratas espontáneamente hipertensas (SHR) y Wistar Kyoto (WKY) y la participación de la
isoforma inducible de la NO-sintasa (iNOS).

Material y métodos
Protocolo 1: los animales fueron infundidos con solución salina (0,05 ml/min) o con ANP
(0,2 µg/kg/min) durante 1 hora. Se determinaron: PAM y nitritos y nitratos urinarios (NOx).
Se extrajo el corazón y se determinaron la actividad, con L-[U14C]-arginina, y la expresión
(Western blot) de iNOS y NOS endotelial (eNOS). Protocolo 2: luego del agregado de ANP
(1 µM), cANP(4-23) (agonista NPR-C,1µM) o aminoguanidina (inhibidor de iNOS, 1 µM) se
determinó la actividad de la NOS en la aurícula derecha y en el ventrículo izquierdo de SHR
y WKY.

Resultados
La infusión con ANP disminuyó la PAM y aumentó los NOx en ambos grupos. La actividad
NOS fue mayor en SHR y se incrementó con la infusión de ANP. Se observaron niveles
proteicos mayores para eNOS e iNOS en SHR, que no se modificaron con ANP. La actividad
basal de iNOS fue mayor en SHR. En la aurícula, el ANP sólo interactuaría con el NPR-C
para activar la NOS y en el ventrículo también participarían los receptores NPR-A/B. El
desarrollo y/o el mantenimiento de la hipertensión en este modelo experimental involucraría
alteraciones en la interacción entre ambos sistemas, ANP y NO.
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Óxido nítrico sintetasa - Factor natriurético auricular - Presión arterial - Corazón - Aurícula derecha -
Ventrículo izquierdo - Receptores de factor natriurético auricular

AG Aminoguanidina nNOS Óxido nítrico sintetasa neuronal

ANOVA Análisis de la varianza de una variable NO Óxido nítrico

ANP Péptido natriurético auricular NOS Óxido nítrico sintetasa

cANP(4-23) Péptido natriurético auricular truncado NPR-A Receptor natriurético tipo A

cGMP Guanilil-monofosfato cíclico NPR-B Receptor natriurético tipo B

EEM Error estándar de la media NPR-C Receptor natriurético tipo C

eNOS Óxido nítrico sintetasa endotelial SHR Ratas espontáneamente hipertensas

Gi
1-2

G inhibidora tipo 1-2 WKY Ratas Wistar Kyoto

iNOS Óxido nítrico sintetasa inducible
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial (HTA) es una patología alta-
mente prevaleciente en la sociedad moderna y, no obs-
tante los notables avances en el conocimiento de sus
mecanismos, el impacto logrado sobre su control es
universalmente escaso.

La HTA esencial, o HTA de causa no determinada,
es responsable de más del 90% de los casos de HTA
vistos en la práctica médica.

Las ratas espontáneamente hipertensas (SHR)
constituyen un modelo experimental de hipertensión
genética adecuado para estudiar la hipertensión esen-
cial en el hombre, ya que reproducen muchas de las
características de ésta. Como ocurre en la hipertensión
esencial, la hipertensión en SHR generalmente está
asociada con complicaciones de diversos órganos, como
el corazón y el riñón, entre otros. (1-3) Numerosos
factores fisiopatológicos se han considerado partíci-
pes en la génesis de este tipo de HTA: el incremento
en la actividad del sistema nervioso simpático, la so-
breproducción de hormonas ahorradoras de sodio y
vasoconstrictoras, el aumento en la ingesta de sodio,
entre otros. En los últimos años han adquirido rele-
vancia el sistema del óxido nítrico (NO) y el péptido
natriurético auricular (ANP), factores estrechamen-
te relacionados con la regulación del tono vascular y
el manejo renal del Na+. (4-6)

El ANP es un péptido producido principalmente
en las aurículas y los ventrículos, que se libera en res-
puesta a la distensión de la pared cardíaca. (7-9)

Se han descripto tres tipos de receptores natriu-
réticos, con los que interactúa el ANP con diferente
afinidad: NPR-A y NPR-B, acoplados a la enzima
guanilato ciclasa, y NPR-C, inicialmente considerado
un receptor de clearance o depuración. (10, 11) El co-
nocimiento de la relación “péptidos natriuréticos-re-
ceptor- aumento del GMPc-acción”, nos lleva de inme-
diato a pensar en su relación con el sistema del NO.

El NO es un gas lipófilo e hidrosoluble que se for-
ma a partir de L-arginina mediante una reacción
catalizada por la enzima óxido nítrico sintetasa (NOS).
Tres isoformas de la NOS, endotelial (eNOS), neuronal
(nNOS) e inducible (iNOS), se han identificado en el
sistema cardiovascular y renal. (12-14) Se han
descripto resultados contradictorios acerca de la acti-
vidad y la expresión de las diferentes isoformas de la
NOS en este modelo genético de hipertensión. Algu-
nos autores observaron un aumento de la actividad
de la eNOS en la aorta torácica e incremento de la
expresión de la iNOS y de la eNOS en el riñón y la
aorta de ratas SHR (12) y otros comunicaron resulta-
dos diferentes para la expresión de eNOS e iNOS en
la aorta y el ventrículo de SHR, de acuerdo con la edad
del animal en estudio. (14, 15)

En trabajos previos demostramos que el efecto
hipotensor del ANP estaría mediado, al menos en par-
te, por la activación del sistema del NO en animales
normotensos. (16) Continuando con el estudio de la
interacción entre ambos sistemas, comprobamos que

la administración de ANP aumenta la actividad de la
NOS cardíaca y renal. (17)

En estudios realizados en aurícula aislada de ra-
tas normotensas mostramos que la estimulación de la
NOS inducida por el ANP estaría mediada por su
unión al receptor NPR-C acoplado a la proteína Gi.
En el ventrículo, en la aorta y en el riñón de animales
normotensos, la activación de la NOS inducida por el
péptido involucraría a los receptores NPR-A y/o NPR-
B, con aumento de cGMP intracitoplasmático. (18)

Si bien existen estudios que vinculan la fisiopato-
logía de la hipertensión arterial con deficiencias en la
vía NO/cGMP, así como alteraciones en la vía ANP/cGMP,
(19, 20) no existen resultados en la bibliografía que
muestren el papel del NO y/o del ANP y de su in-
terrelación en la fisiopatología de la hipertensión en el
modelo experimental de HTA utilizado en este trabajo.

Por lo expuesto anteriormente, el objetivo del pre-
sente trabajo fue estudiar el efecto de la infusión agu-
da de ANP sobre la presión arterial media (PAM), como
también sobre la expresión de la NOS cardíaca y la
actividad del sistema del NO en ratas adultas espon-
táneamente hipertensas.

MATERIAL Y MÉTODOS

Animales
Se trabajó con ratas macho SHR y WKY de 16 semanas,
cuyo peso corporal oscilaba entre 250 y 300 g. Los animales
fueron mantenidos en un ambiente con temperatura y hu-
medad controladas, con ciclos automáticos de luz y oscuri-
dad de 12/12 horas y alimentados con una dieta estándar
(Nutrimentos Purina) y agua ad libitum hasta el día en que
se realizaron los experimentos.

Los animales utilizados en los experimentos fueron tra-
tados de acuerdo con los lineamientos de la American Heart
Association sobre el uso de animales de investigación.

Diseño experimental

Protocolo 1: efecto de la infusión aguda de ANP sobre la
presión arterial media y el sistema del óxido nítrico
Las ratas fueron anestesiadas con uretano (1 g kg-1 peso cor-
poral, i.p.). Luego de realizarles una traqueotomía se les
introdujeron catéteres de polietileno en la vena y la arteria
femoral para la infusión de drogas y para el registro de la
presión arterial media (PAM), respectivamente. Además, se
les canuló la vejiga para la recolección de orina.

Luego de la cirugía, los animales fueron infundidos con
solución de NaCl 0,9% (0,05 ml/min) durante 40 minutos para
estabilizar parámetros hemodinámicos y renales. Luego de
este período, un grupo de animales WKY y SHR continuó con
la infusión de solución salina, mientras que otro grupo reci-
bió un bolo de ANP (5 µg/kg) seguido de una infusión de
péptido (0,2 µg/kg/min) durante 1 hora. Se monitorizó la PAM
y se recolectó orina durante el período experimental.

La concentración urinaria de nitritos y nitratos (NOx),
productos finales del metabolismo del NO, se determi-
nó mediante la técnica descripta por Verdon y colabo-
radores. (21)

Al finalizar el período experimental, los animales fue-
ron sacrificados por decapitación y se les extrajeron la
aurícula derecha y el ventrículo izquierdo para determinar
la actividad y la expresión de la NOS.
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Esquema del diseño experimental del protocolo 1

Determinación de la actividad de la NOS en el corazón
En cortes (2-3 mm) de aurícula derecha y de ventrículo iz-
quierdo se determinó la actividad de la NOS utilizando [14C]
L-arginina como sustrato, según la técnica descripta en tra-
bajos previos. (22, 23) La actividad de la NOS se expresó
como pmol de [14C] L-citrulina/g tejido · min.

Determinación de la expresión de la NOS en el corazón
Técnica de Western blot. Muestras de aurícula derecha y de
ventrículo izquierdo, con una concentración proteica de 0,10
mg proteína/línea, fueron separadas por electroforesis en
gel de SDS-poliacrilamida 7,5%, transferidos a una mem-
brana de nitrocelulosa y luego incubados con anticuerpos
policlonales de conejo anti-NOS (dilución 1/500) y se em-
pleó como anticuerpo secundario anticuerpo anticonejo (di-
lución 1/5.000).

Las muestras fueron reveladas por quimioluminiscencia
con reactivo ECL por 2-4 min. La cuantificación de las ban-
das se realizó por análisis digital de las imágenes, con em-
pleo de un escáner Hewlett-Packard y un software Totallab
analyzer.

Protocolo 2: efecto del ANP sobre la actividad de la NOS
en la aurícula y el ventrículo aislados
Las ratas WKY y SHR fueron sacrificadas por decapitación
y se les extrajeron la aurícula derecha y el ventrículo iz-
quierdo, para determinar la actividad de la NOS con la téc-
nica descripta anteriormente luego del agregado de diferen-
tes agonistas y/o antagonistas, según esquema:
1. Basal: actividad basal de la NOS.
2. AG: aminoguanidina 1 μM, inhibidor de la iNOS.
3. ANP, 1 μM.
4. AG, 1 mM + ANP, 1 μM.
5. cANP(4-23), μM, agonista NPR-C.
6. AG, 1 mM, + cANP(4-23), 1 μM.

Esquema del diseño experimental del protocolo 2

Análisis estadístico
Los resultados se expresan como media ± EEM. Los datos
se analizaron con análisis de la varianza para una variable
(ANOVA) seguido de la prueba a posteriori para compara-
ciones múltiples de Bonferroni. Se consideraron significati-
vos los valores de p < 0,01.

RESULTADOS

Efecto de la infusión aguda de ANP sobre la presión
arterial media y el sistema del óxido nítrico

La Figura 1 (paneles A y B) muestra el efecto de la
infusión del ANP sobre la PAM y la excreción urina-
ria de NOx en WKY y SHR. El tratamiento con ANP
disminuyó la PAM tanto en los animales hipertensos
como en sus controles normotensos y esta caída fue
similar en ambos grupos (WKY: -12,8% ± 1,6% versus
SHR: -14,1% ± 1,7%; ns). La infusión de ANP aumentó
la excreción de NOx en ambos grupos; este incremen-
to no mostró diferencias entre ambos grupos (WKY:
43,4% ± 4,5% versus SHR: 50,3% ± 5,6%; ns).

En la Figura 2 se puede observar que la actividad
basal de la NOS, tanto en la aurícula derecha como
en el ventrículo izquierdo, fue mayor en las ratas SHR
que en las WKY. El ANP aumentó dicha actividad en
la aurícula y en el ventrículo en ambos grupos de ani-
males.

[14C] L-arg
0,5 μCi/mlAG (1 μM) buffer STOP

ANP (1 μM)
cANP(4-23) (1 μM)

30 min15 min0 min ↑

↑↑ ↑

Sacrificio
por

decapitación

Bolo
ANP 5 µg/kg

Infusión
salina

40 min
0,05 ml/min

Registro PAM (mm Hg) y recolección de orina

Infusión NaCl 0,9%,
60 min. 0,05 ml/min

Infusión ANP (0,2 µg/kg.min),
60 min. 0,05 ml/min

→

→

↑

Fig. 1. Cambios en la presión arterial media (A) y en la excreción
de nitritos y nitratos (NOx) (B) inducidos por la infusión de ANP
en ratas WKY (n = 8) y SHR (n = 8).
* p < 0,01 versus NaCl.
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La Figura 3 muestra que tanto la aurícula dere-
cha como el ventrículo izquierdo de WKY y SHR pre-
sentan reactividad positiva con los anticuerpos anti-
eNOS e iNOS. No se observó reactividad contra el

Fig. 3. Efectos sobre la expresión de la NOS inducidos por la infusión de ANP en la aurícula derecha (A) y en el ventrículo izquierdo (B)
de ratas WKY (n = 6) y SHR (n = 6); * p < 0,01 versus WKY. Análisis de Western blot de la aurícula derecha y el ventrículo izquierdo,
representativos de los dos grupos experimentales, para el anticuerpo anti-eNOS y anti-iNOS. Todos los experimentos se realizaron por
triplicado. Cada banda fue normalizada con la expresión del marcador β-actina corrido en el mismo gel.

Fig. 2. Cambios en la actividad de la NOS inducidos por la infu-
sión de ANP en la aurícula derecha y el ventrículo izquierdo de
ratas WKY (n = 8) y SHR (n = 8).
* p < 0,01 versus NaCl WKY; † p < 0,01 versus NaCl SHR.
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anticuerpo para la isoforma neuronal. Los niveles
proteicos basales para ambas isoformas fueron mayo-
res en las ratas SHR, comparados con las WKY, en
ambos tejidos estudiados. El ANP no modificó la ex-
presión de ninguna de las isoformas de la enzima en
el corazón de ninguno de los grupos de animales.

Efecto del ANP sobre la actividad de la NOS
en la aurícula y el ventrículo aislados
En los estudios realizados en el órgano aislado obser-
vamos que la actividad basal de la NOS fue mayor en
los animales SHR que en los WKY, tanto en la aurícula
como en el ventrículo (aurícula derecha: 345,6 ± 11,2
versus 235 ± 9,8; p < 0,01; ventrículo izquierdo: 351,9
± 12,3 versus 228,5 ± 6,9; p < 0,01). Como se mues-
tra en la Tabla 1, ambos péptidos, ANP y cANP(4-
23), agonista específico del receptor NPR-C, aumen-
taron la actividad de la NOS en la aurícula y en el
ventrículo provenientes tanto de ratas SHR como
WKY. Estos hallazgos nos permiten sugerir que la
estimulación de la NOS vía ANP observada in vivo no
dependería de los cambios hemodinámicos inducidos
por el péptido.
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En la aurícula, el incremento de la actividad de la
NOS fue similar para ambos péptidos, sin que se ob-
servaran diferencias entre ambos grupos de anima-
les. En el ventrículo, en cambio, el incremento de ac-
tividad inducida por el ANP fue mayor que el obser-
vado con el agonista específico del receptor NPR-C en
ambos grupos de animales. Además, la estimulación
de la enzima inducida por el ANP fue menor en los
ventrículos de SHR que en los de WKY. Sin embargo,
esta diferencia entre grupos no se observó en la
estimulación de la NOS ventricular inducida por el
cANP(4-23) (Tabla 1).

La inhibición de la iNOS, en la aurícula y en el
ventrículo, disminuyó la actividad basal de la enzima,
caída que fue mayor en los tejidos de SHR que de WKY
(Tabla 2).

La actividad de la NOS inducida por ambos pép-
tidos disminuyó parcialmente cuando se inhibió la
enzima inducible. Sin embargo, el grado de caída de
dicha actividad fue similar al observado con respecto
a la actividad basal cuando los tejidos fueron tratados
con AG (Tabla 2).

DISCUSIÓN

Nuestros resultados muestran que la infusión aguda
de ANP induce una disminución en la PAM, asociada
con un incremento en la excreción de NOx. Esto indi-
caría que el sistema del NO podría relacionarse con
los efectos hipotensores del ANP en este modelo de
hipertensión.

Las ratas hipertensas presentan mayor actividad
basal de la NOS cardíaca en comparación con las WKY.
De acuerdo con nuestros resultados, el aumento de la
actividad de la NOS no sólo comprometería a la NOS
constitutiva, sino que en este modelo también parti-
ciparía la isoforma inducible, ya que su bloqueo dis-
minuyó significativamente la actividad basal de la
enzima. Las isoformas endotelial e inducible de la NOS

se expresan en la aurícula derecha y en el ventrículo
izquierdo y son más abundantes en los animales SHR.
Nuestros resultados se correlacionan con los hallaz-
gos de numerosos autores, que muestran aumento de
la expresión de ambas isoformas en la aorta y en el
riñón de ratas SHR. (12, 13, 24-26)

De acuerdo con nuestros resultados, el ANP au-
menta la actividad de la NOS cardíaca; este incremento
es menor en las SHR que en las WKY. Sin embargo,
en este modelo de hipertensión, el aumento de activi-
dad observado no estaría asociado con un incremento
en la expresión proteica de ninguna de las isoformas
de la NOS estudiadas. Este hecho indica que el ANP
ejercería un efecto modulador positivo sobre la activi-
dad de la NOS, sin modificar los niveles proteicos de
la enzima.

En trabajos previos demostramos que, en aurículas
de ratas normotensas, la activación de la NOS inducida
por el ANP involucraría al receptor NPR-C. En el riñón
y en la arteria mostramos que además participarían los
receptores natriuréticos NPR-A y/o B mediando los
mecanismos diuréticos, natriuréticos y vasculares del
ANP. También demostramos que el ANP interactuaría
con el receptor NPR-C acoplado a la vía de la proteína
Gi activando la NOS Ca2+ dependiente. (18)

En el presente trabajo, tanto el ANP como el
agonista específico del receptor NPR-C indujeron un
aumento en la actividad de la NOS en todos los teji-
dos estudiados, en SHR y en WKY. En el ventrículo,
el ANP indujo un aumento mayor de la actividad de
la enzima que el provocado por el agonista del recep-
tor NPR. Estos resultados indican que, en este tejido,
el aumento de la actividad de la NOS inducido por el
ANP no sólo involucraría al NPR-C, sino también a
los receptores NPR-A y/o NPR-B.

En la aurícula, donde el ANP sólo interactuaría
con el NPR-C para activar la NOS, el aumento de la
actividad de la NOS inducida por el péptido fue simi-
lar en SHR y en WKY. Además, no se encontraron

Tabla 1. Efecto del ANP y el
cANP(4-23) (agonista NPR-C)
sobre la actividad de la NOS
en la aurícula y en el ventrículo
aislados de ratas SHR (n = 8) y
WKY(n = 8)

Tabla 2.     Efecto del bloqueo de
la iNOS con aminoguanidina
sobre la actividad basal de la
NOS y sobre la actividad de la
enzima inducida por ANP o
cANP(4-23) en la aurícula y en
el ventrículo aislados de ratas
SHR (n = 8) y WKY (n = 8)

ANP cANP(4-23)

Aurícula derecha WKY 48,6% ± 2,1% 44,1% ± 1,1%

SHR 47,1% ± 2,8% 43,8% ± 2,0%

Ventrículo izquierdo WKY 47,4% ± 5,3% 19,2% ± 3,2% †

SHR 36,6% ± 3,9% * 21,9% ± 3,6% †

* p < 0,01 versus WKY; † p < 0,01 versus ANP.

Δ[AG-basal] Δ[(ANP + AG) – ANP] Δ[(cANP + AG) – cANP]

Aurícula derecha WKY -11,0 ± 3,9 -14,4 ± 4,8 -11,9 ± 6,0

SHR -25,9 ± 3,1 * -27,7 ± 2,3 † -25,4 ± 4,2 ‡

Ventrículo izquierdo WKY -30,0 ± 4,8 -31,7 ± 6,3 -21,8 ± 5,9

SHR -62,6 ± 6,7 * -58,0 ± 6,1 † -53,3 ± 7,5 ‡

* p < 0,01 versus Δ[AG – basal] WKY; † p < 0,01 versus  Δ[(ANP + AG) – ANP] WKY; ‡ p < 0,01 versus  Δ[(cANP +
AG) – cANP] WKY.
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diferencias en la actividad de la NOS inducida por el
agonista específico del receptor NPR-C entre ambos
grupos de animales, en ninguno de los tejidos estu-
diados. Existen evidencias que muestran una expre-
sión mayor del receptor natriurético tipo C en el ri-
ñón y en el corazón de ratas SHR y un aumento en la
expresión de proteína Gi en este modelo. (27, 28) Te-
niendo en cuenta estos hallazgos y nuestros resulta-
dos, la activación de la NOS inducida por el péptido,
vía NPR-C asociado con la Gi1-2, no se encontraría al-
terada en el modelo de ratas espontáneamente
hipertensas. Por el contrario, la vía que involucra
NPR-A y/o NPR-B, y el consecuente aumento de los
niveles de cGMP, se encontraría afectada en este mo-
delo. Este hecho, si bien se contrapone con los resul-
tados de Tremblay y colaboradores, que muestran un
aumento de la expresión de NPR-A en el riñón de SHR,
podría explicarse por una disminución en la actividad
guanilato ciclasa particulada descripta por Lee y cola-
boradores en este modelo de hipertensión. (20, 29)

Por otra parte, el hecho de que el bloqueo de la
iNOS no afecte significativamente la actividad de NOS
inducida por el agonista del receptor NPR-C en nin-
guno de los tejidos estudiados, indicaría que esta
isoforma no es estimulada por el ANP vía receptores
NPR-C.

Nuestros resultados permiten demostrar que los
efectos a nivel cardíaco del ANP estarían mediados,
al menos en parte, por su interacción con el sistema
del NO en este modelo de hipertensión genética, tal
como lo observamos previamente en animales nor-
motensos.

En el presente trabajo mostramos que los anima-
les SHR presentan un aumento en la actividad de la
NOS sin modificar la expresión de ninguna de sus
isoformas. Este incremento dependería en parte de la
actividad de la isoforma inducible de la NOS. No obs-
tante, el ANP exógeno induciría una respuesta me-
nor del sistema del NO en los animales hipertensos.
La alteración de la interacción entre ambos sistemas,
ANP y NO, podría estar involucrada en el desarrollo
y/o el mantenimiento de la hipertensión arterial en
este modelo de hipertensión experimental.

Perspectivas
En pacientes con deterioro cardíaco acentuado, los
niveles endógenos de péptidos natriuréticos se encuen-
tran aumentados y el organismo se torna resistente a
sus efectos vasodilatadores, diuréticos y natriuréticos.
Sin embargo, la infusión exógena de péptidos na-
triuréticos supera, al menos temporariamente, esa
resistencia.

El ANP es un factor hipotensor y natriurético que
permite mantener la homeostasis hidrosalina y la pre-
sión arterial. Este importante mecanismo fisiológico
aún no ha encontrado un lugar en los tratamientos
farmacológicos de la hipertensión arterial y patolo-
gías del equilibrio hidrosalino. Dilucidar los mecanis-

mos moleculares en modelos de hipertensión arterial
y su relación con otros sistemas reguladores, como el
sistema del NO, contribuiría al desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas.

SUMMARY

Hypotensive Response to Acute Treatment with
Atrial Natriuretic Peptide: Its Relationship with
Cardiac Nitric Oxide Synthase Expression and Activity
in Spontaneously Hypertensive Rats

Background
Atrial natriuretic peptide (ANP) and nitric oxide (NO) in-
crease diuresis and natriuresis and reduce vascular tone.
We have previously demonstrated that NO is involved in
ANP hypotensive effect in normotensive rats.

Objective
To assess the effect of ANP on mean blood pressure (MBP)
and on NO system in spontaneously hypertensive rats (SHR)
and Wistar Kyoto (WKY), and the role of the inducible
isoform of nitric oxide synthase (iNOS).

Material and Methods
Protocol 1: animals were instilled with saline solution (0.05
ml/min) or with ANP (0.2 µg/kg/min) for an hour. MBP and
urinary nitrites and nitrates (NOx) were assessed. The heart
was extracted and iNOS and endothelial iNOS (eNOS) ac-
tivity (with L-[U14C]-arginine) and expression (Western blot)
were determined. Protocol 2: after adding ANP (1 µM),
cANP(4-23) (NPR-C agonist, 1µM) or aminoguanidine (iNOS
inhibitor, 1 µM) NOS activity in the right atrium and left
ventricle of SHR and WKY was determined.

Results
Instillation with ANP reduced MBP and increased NOx in
both groups. NOS activity was greater in SHR, and increased
with the instillation of ANP. In SHR, greater eNOS and iNOS
protein levels were observed, which were not modified by
ANP.  iNOS basal activity was greater in SHR. In the atrium,
ANP interacts only with NPR-C in order to activate NOS,
and NPR-A/B receptors would also take part in the ven-
tricle. In this experimental model, the development and
maintenance of hypertension could involve alterations in
the interaction between both systems, ANP and NO.

Key words > Nitric Oxide Synthase - Atrial Natriuretic Factor -
Blood Pressure - Heart - Heart Atria - Heart Ventricle -
Receptors, Atrial Natriuretic Factor
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