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INTRODUCCION

RESUMEN

Con el objetivo de estudiar la expresion de factores de transcripcion sensibles a redox en las
arterias en un modelo experimental de hipertension arterial asociada con sindrome
metabolico (FFHR), ratas Wistar Kyoto (WKY) y espontdneamente hipertensas (SHR) ma-
cho de 30 dias fueron distribuidas en forma aleatoria en cuatro grupos (n = 8 c/u): 1) WKY
(control), 2) FFR: administracion de fructosa 10% P/V en el agua de bebida durante un
periodo de 10 semanas, 3) SHR y 4) FFHR: idem 3 + 2.

Los grupos FFR y FFHR presentaron valores de HOMA y area bajo la curva en la prueba de
tolerancia caracteristicos de resistencia a la insulina. También mostraron diferencias signi-
ficativas en los niveles de triglicéridos y colesterol HDL respecto de sus controles y aumen-
taron su presion arterial sistolica. El estado de estrés oxidativo, demostrado por la actividad
de NAD(P)H oxidasa y TBARS fue significativamente mayor en FFR y FFHR, en tanto que
en estos mismos grupos disminuy6 significativamente la actividad de eNOS. El peso cardia-
co relativo aumenté en FFR y FFHR, con mayor area de los miocitos de la pared libre
ventricular. Los cortes de arteria carotida izquierda mostraron crecimiento de su capa me-
dia de tipo eutréfico en FFHR. La densidad dptica media para los anticuerpos anti-c-fos,
anti-NF-kB y anti-VCAM-1 fue mayor en las arterias renales de resistencia y en la carétida
de los grupos FFHR y FFR.

Los datos confirman el desarrollo del modelo experimental patolégico y sugieren que el
estrés oxidativo y la consecuente activacion de genes que participan en el proceso inflama-
torio intervienen activamente en el desarrollo de remodelacién vascular.
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Remodelacién - Sindrome Metabdlico - Inflamacion - Transcripcion genética

DAB  Diaminobencidina NO Oxido nitrico
eNOS Sintasa endotelial de 6xido nitrico ROS Especies reactivas del oxigeno
HOMA Modelo de evaluacion de homeostasis TBA Acido tiobarbitdrico

L/M Lumen/media TBARS Sustancias reactivas al acido tiobarbitrico

NF-xB Factor nuclear-kB VCAM-1 Molécula de adhesion vascular tipo 1

yendo su apuntamiento y ubicando la presiéon media
en valores mas elevados, incluso mayores que los li-

La compleja interaccion entre factores genéticos y
ambientales en el desarrollo de hipertension arterial
ha sido objeto de discusién. Tedéricamente, en una po-
blacién sin factores de riesgo asociados, los niveles de
presion arterial sistolica se distribuyen en forma
gaussiana, donde el promedio se ubica entre 100 y
120 mm Hg. Cuando la poblacion es expuesta a facto-
res ambientales prohipertensivos, como la resisten-
cia a la insulina, el sobrepeso o la dislipidemia, se es-
pera que la curva de distribucién normal se desplace
hacia la derecha, aumentando su variacion, disminu-

mites utilizados en el diagndstico clinico. En este tipo
de poblacion, la prevalencia de hipertension arterial
es aun mayor. (1)

Existen claras evidencias de la interaccion entre
alteraciones metabdlicas e hipertension arterial. Es-
tudios epidemiolégicos sefialan que mas del 40% de
los pacientes diabéticos son hipertensos. Hu y colabo-
radores (2) demostraron que el riesgo de padecer en-
fermedad cardiovascular y accidente cerebrovascular
es casi 10 veces mayor en individuos hipertensos se-
veros y diabéticos.
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Las ratas espontaneamente hipertensas (SHR) pro-
veen un modelo de hipertension genética que permite
el estudio de la hipertension esencial. Por otra parte,
la administracion de dietas ricas en carbohidratos a
ratas es capaz de inducir resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, dislipidemia e hipertension. (3, 4)
Las SHR que reciben fructosa en forma crénica pro-
veen un modelo experimental (FFHR) Util para el diag-
nostico de los factores que configuran el sindrome
metabdlico. Los estudios en este modelo experimen-
tal permitirian evaluar qué ocurre cuando interactiian
factores genéticos y ambientales, circunstancia comidn
de la préactica clinica diaria, a fin de poder interpretar
resultados experimentales y explicar los probables
mecanismos fisiopatoldgicos implicados. (5)

Diversas citocinas, factores de crecimiento y molé-
culas de adhesion se encuentran involucradas en el
desarrollo y la progresion del sindrome metabdlico y
la hipertension arterial. El aumento de 4cidos grasos
libres, la hiperglucemiay el hiperinsulinismo aumen-
tan la activacion del factor nuclear-xB (NF-xB), que a
su vez modula la transcripcion de diversas citocinas 'y
proteinas relacionadas con la inflamacion y el estrés
oxidativo, produciendo las manifestaciones clinicas del
sindrome metabdlico. (6) Ademas, el NF-xB puede ser
activado por especies reactivas del oxigeno. (7) Como
algunos otros genes, el gen que codifica para la expre-
sién de la proteina VCAM-1 posee una region promo-
tora target de union al NF-«B. (8)

También se ha descripto la presencia de cambios
estructurales vasculares asociados con la hipertension,
fenémeno conocido como “remodelacion vascular”. (9)
Estudios morfométricos de cortes histoldgicos de ri-
fion revelaron hipertrofia de la capa media en arte-
rias de resistencia de SHR comparadas con sus con-
troles normotensos y en ratas que recibieron fructosa
al 10% en agua de bebida (FFR) comparadas con sus
controles sanos. (10, 11)

El objetivo de este trabajo fue examinar la expre-
sion de factores de transcripcidn sensibles a redox en
distintos lechos arteriales en el modelo FFHR de hiper-
tension genética asociada con sindrome metabdlico.

MATERIAL Y METODOS

El tratamiento con animales de experimentacion se llevé a
cabo de acuerdo con normas institucionales. Ratas Wistar
Kyoto (WKY) y SHR macho de 30 dias fueron distribuidas
en forma aleatoria en cuatro grupos (n = 8 en cada uno) y se
trataron durante un periodo de 10 semanas.
El disefio experimental incluyé:
— Grupo 1, WKY: controles.
—  Grupo 2, FFR: ratas WKY con administracion de fructosa
al 10% p/v en el agua de bebida durante todo el protocolo.
— Grupo 3, SHR: ratas espontaneamente hipertensas.
— Grupo 4, FFHR: idem 3 + 2.

Presion arterial sistélica

La presion arterial sistélica se determiné a lo largo del pe-
riodo experimental por el método pletismografico en la arte-
ria de la cola y su valor se registr6 mediante un poligrafo

Grass model 7 (Quincy, MA), con ambientacidn previa de
los animales a una temperatura de 32 °C.

Calculo del indice HOMA

Se tomaron muestras de sangre y se separd el plasma
heparinizado. La insulina basal se determiné por el sistema
automatizado de quimioluminiscencia ACS:180 SE (Bayer,
Germany). La glucemia basal se determiné con el método
fotocolorimétrico de glucosa oxidasa-peroxidasa (Wiener
Lab. Rosario, Argentina). El modelo de evaluaciéon de
homeostasis (HOMA) se utilizéd como indice para medir el
grado de resistencia a la insulina y se calcul6 mediante la
formula: [insulina(uU/ml) < glucemia (mmol/L) / 22,5].

Prueba de tolerancia a la sobrecarga de glucosa

Tres dias antes de finalizar el periodo experimental, los ani-
males en ayunas recibieron una carga intraperitoneal de
glucosa (2 g/kg) y se realizaron extracciones de sangre a 0,
30, 60 y 90 minutos después de la carga para determinar la
glucemiay posteriormente el area bajo la curva de glucemia
para estimar la tolerancia a la sobrecarga de glucosa, expre-
sada como mmol/L-90 min.

Determinacion del perfil lipidico

Al finalizar el periodo experimental se tomaron muestras
de sangre de los animales, con un ayuno previo de 12 horas.
Se determind la concentracion plasmatica de colesterol to-
tal, colesterol HDL vy triglicéridos utilizando métodos
enzimaticos fotocolorimétricos (Wiener Lab., Rosario, Ar-
gentina). Los datos se expresan en mg/dl.

Determinacion de la peroxidacion de lipidos plasmaticos
La peroxidacion lipidica, consecuencia del estrés oxidativo,
se estimo6 a través de la determinacion de la formacion de
sustancias reactivas al acido tiobarbitarico (TBARS), medi-
das como equivalentes de malondialdehido (umol/L). EIl
método, previamente descripto, (15) se basa en la reaccion
entre el malondialdehido plasmatico, un producto de la
peroxidacion lipidica y el acido tiobarbitdrico (TBA). Los
resultados se expresan en pmol/L de TBARS.

Actividad de NAD(P)H oxidasa en tejido adrtico

Se disecaron segmentos de la aorta abdominal de los anima-
les inmediatamente después del sacrificio, se incubaron en
buffer Jude-Krebs y posteriormente se estimo la actividad
de laenzima, para lo cual se utiliz6 BNADPH como sustrato,
a través de la produccién de superéxido, y la posterior emi-
sion de quimioluminiscencia por reaccion con lucigenina.
La actividad se ajusto al peso de tejido examinado y se ex-
presa en cuentas/min/mg.

Actividad de eNOS en homogenatos de tejido cardiaco

y arterial

La actividad de la sintasa endotelial de 6xido nitrico depen-
diente de Ca?*/calmodulina (eNOS) se midi6 en homogenatos
de arterias mesentéricas (lecho vascular de resistencia) y
en tejido cardiaco de ventriculo izquierdo, por conversion
de L-[®*H]arginina en L-[*H]citrulina, como se ha descripto
previamente. (7) Brevemente, los vasos mesentéricos se
homogeneizaron en una solucion buffer (pH 7,4) con
inhibidores de proteasas, manteniendo las muestras en hie-
lo, durante cuatro intervalos de 15 segundos con un Politron
homogenizer y luego se sonicaron. El tejido cardiaco se pro-
ceso en forma semejante. Después de la centrifugacion de
los homogenatos (100 g, 5 min, 4 °C) y la determinacion del
contenido de proteinas (método de Bradford), se incubaron
alicuotas de los homogenatos con una mezcla de reaccion
con L-[®H]arginina y los cofactores necesarios para la for-
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macién de 6xido nitrico (NO) por eNOS, en presencia o en
ausencia de Ca**/calmodulina. La reaccion se detuvo y la
mezcla se aplicd a una columna de cromatografia de inter-
cambio anidnico con contenido de resina Dowex AG 50W-X8
y eluida con 2 ml de agua destilada. La concentracién espe-
cifica de la L-[®H]citrulina eluida se determiné en contador
de centelleo liquido. La actividad de NOS dependiente del
calcio se calculé como la diferencia entre actividades en pre-
sencia y en ausencia de Ca?*/calmodulina. Los valores se
corrigieron de acuerdo con el contenido de proteina presen-
te en los homogenatos y el tiempo de incubacién y se expre-
san como dpm/mg proteina/min. El material proveniente de
cada animal se proces6 en forma independiente.

Estructura arterial

Los cambios en la estructura de la pared arterial se estima-
ron a través de la medicién de la capa media en la carétida
interna izquierda. Los érganos o arterias disecadas se fija-
ron en formaldehido al 10%, se deshidrataron, se embebie-
ron en parafinay posteriormente se cortaron en micrétomo.
Los cortes se tifieron con solucion tricrdmica de Masson y se
examinaron los diametros de la pared vascular, visualizando
en microscopio éptico con un aumento de 200x. Las image-
nes se digitalizaron con el software Image Pro. La relacion
lineal o superficial lumen/media (L/M) se calculé para cada
vaso con el software Scion Image. Se procesaron mediciones
de 40 cortes por cada tipo arterial de la misma rata, que
luego se promediaron. Este resultado se incluyé luego en el
analisis como valor representativo de cada animal.

Inmunohistoquimica

Los 6rganos o arterias disecadas se fijaron en formaldehido
al 10%, se deshidrataron, se embebieron en parafina y pos-
teriormente se cortaron en microtomo. Luego se despa-
rafinaron y se realizé un protocolo de recuperacion anti-
génica con buffer citrato sédico. Se incubaron cortes histo-
l6gicos de rifion y de arterias carétidas con anticuerpo pri-
mario anti-c-fos (Santa Cruz Biotechnology, USA), anti-NF-
kB [Subunidad p65 (RelA)], (Chemicon International, USA)
y anti-VCAM-1 [VCAM-1 (C-19)] (Santa Cruz Biotechnology,
USA) y respectivos anticuerpos secundarios biotinilados
(DAKO Cytomation, USA). Posteriormente se revelé median-
te la técnica ABComplex (DAKO Cytomation, USA) con
diaminobencidina-niquel (DAB) (Sigma, USA) como cromo-
geno. Los resultados se expresan como unidades densito-
métricas arbitrarias.

Analisis estadistico

Los datos, contrastados por ANOVA y posprueba de Bonfe-
rroni, se expresan como media = EEM y se consideraron
con significacion estadistica valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Como se muestra en la Tabla 1, los animales de todos
los grupos experimentales presentaron un indice
HOMA significativamente superior a los del grupo
control. Esta variable alcanz6 su mayor magnitud en
el grupo FFHR. Los valores del &rea bajo la curva en
la prueba de tolerancia a la sobrecarga intraperitoneal
de glucosa presentaron un patron similar al HOMA,
lo que permitio categorizar a los grupos FFR y FFHR
como resistentes a la insulina.

Por otra parte, los animales de los grupos FFR y
FFHR también presentaron diferencias significativas

en los niveles de triglicéridos y colesterol HDL res-
pecto de sus controles.

En los animales del grupo experimental FFR, los
niveles de presion arterial sistlica aumentaron pau-
latinamente a lo largo de todo el periodo experimen-
tal y alcanzaron diferencias significativas respecto del
grupo control al final del protocolo. En los animales
de los grupos experimentales SHR y FFHR también
se incrementaron significativamente a partir de la
segunda semana del protocolo, con un aumento leve-
mente mayor en el grupo FFHR al finalizar el perio-
do experimental (Tabla 1).

Estos datos, tomados en conjunto, conforman los
criterios clinicos de diagndstico para sindrome meta-
bolico segun el Tercer Informe del Panel de Expertos
ATP 111. (12)

Los experimentos realizados con el objetivo de de-
terminar el estado de estrés oxidativo demostraron
que la produccion de superéxido por accion de la enzi-
ma NAD(P)H oxidasa fue significativamente mayor
en los grupos FFR y FFHR (Tabla 1). El efecto de la
mayor produccion de especies reactivas del oxigeno
(ROS) se ve reflejado en los niveles plasmaticos de
lipidos peroxidados. Los animales de los grupos FFR
y FFHR aumentaron significativamente sus niveles
de TBARS plasmaticos. En la Tabla 1 se muestran
ademas los niveles de actividad de la isoforma endo-
telial de NOS. La generacion de NO, potente vaso-
dilatador e inhibidor de la proliferacién de las células
de musculo liso que conforman la capa media, se ob-
serva significativamente disminuida en los animales
del grupo experimental. El conjunto de resultados
permite describir un trastorno del balance redox a
nivel vascular, con menor produccion de NO y mayor
produccion de ROS.

Respecto de las variables que indican hipertrofia
ventricular izquierda, producida posiblemente por el
aumento de la poscarga y de los factores de crecimien-
to, se observa que el peso cardiaco relativo se encuen-
tra significativamente aumentado en el grupo FFR y
aun mas en el grupo FFHR (Tabla 1). Para confirmar
estos datos, se realizé la determinacion del area de
los miocitos de la pared libre ventricular. En la Tabla
1 puede verse que también es significativo el aumen-
to del &rea en el grupo FFHR respecto de sus contro-
les SHR y WKY.

Para detectar la existencia de cambios a nivel
vascular similares a los observados en el ventriculo
izquierdo, se examinaron cortes de arteria cardtida
izquierda, que mostraron crecimiento de su capa me-
dia de tipo eutrofico (Tabla 1). El espesor fue signi-
ficativamente superior en el grupo estudiado (FFHR)
y también lo fue en los grupos FFR y SHR.

Como se muestra en la Figura 1, la densidad 6pti-
ca media para el anticuerpo anti-c-fos en las arterias
renales de resistencia del grupo FFHR es significati-
vamente superior respecto de sus grupos control SHR
y WKY, en tanto que para el grupo FFR fue mayor
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Tabla 1. Variables hemodinamicas, metabdlicas y estructurales

Variables WKY

Presion arterial sist6lica (mm Hg) 120+1,3
indice HOMA 4,32+0,1
Triglicéridos (mg/dl) 67,3+£2,6
Colesterol HDL (mg/dl) 23,5+0,7
Actividad NAD(P)H oxidasa (cuentas/min/mg tejido) 40,5+6,0
Actividad eNOS arterial (dpm/mg prot/min) 84,3+1,9
Peso cardiaco relativo (mg/100 g) 2515 2= 8

Area de cardiomiocitos (um?) 1.682 +69
Espesor de la capa media de la arteria carétida (um) 455+1,0

SHR FFR FFHR
177 £0,95* 145 + 3* 181 +0,95**
7,20 +0,09* 11,93 +0,07*" 14,1 +£0,45 *T*
64,3+3,8 163,4 + 3,1*" 170 £ 5,4*f
19,3+0,9* 12,2 +0,8*" 13,6 £1,2*"
133,6 £5,0* 155,4 £ 9,4* 665 + 26,5
80,2+2,6 59,8 + 2,0*f 56,4 +5,9*"
350 + 2* 310 +4* 400 + 5*T*
2.000 +57 2.252 +£180* 3.070 + 59*1*
53,9+ 1,4* 78,0 +£1,5*f 90,0 +1,7*™

Los valores que se muestran corresponden a las variables hemodinamicas, metabdlicas y estructurales. Los simbolos indican: * p < 0,01 versus WKY; " p <

0,01 versus SHR; * p < 0,01 versus FFR.

Fig. 1. Expresiéon de c-fos en
arterias renales de resistencia
por inmunohistoquimica. El
grafico de barras del panel de
la izquierda muestra los valo-
res promedio y el error estan-
dar de los grupos en estudio, e
expresados como unidades
arbitrarias de densidad optica.
A la derecha, microfotogra-
fias representativas reveladas
mediante DAB-niquel, 200x.
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que su grupo control (WKY). En el panel de la dere-
cha se muestran microfotografias representativas de
cada grupo. En ellas se puede observar que la distri-
bucion de la marca de DAB es similar para los grupos.

La evaluacién de otra via de sefalizacion intrace-
lular activada en la reaccion inflamatoria se realizé a
través de la expresion de NF-kB, a partir de un anti-
cuerpo contra la fraccion p65 del dimero p65-p50.
Como se muestra en la Figura 2, la densidad optica
media es significativamente mayor en las arterias re-
nales de resistencia de los grupos FFHR y FFR res-
pecto de sus controles, pero la distribucion de la mar-
ca de DAB, como se aprecia en el panel de la derecha,
muestra que en el grupo FFHR ésta se encuentra en
el endotelio y en la adventicia, mientras que en el gru-
po FFR es exclusivamente endotelial.

A partir de estos resultados se estudié la expre-
sién de uno de los productos postranscripcionales de
estos factores de transcripcion que participa activa-
mente en la inflamacion vascular, el VCAM-1. Como
puede observarse en la Figura 3, el VCAM-1 se expre-
sa en las arterias renales de los grupos FFHR y FFR
en forma significativamente superior a sus controles

y con una distribucién similar, no s6lo en los vasos de
pequenio calibre, sino también en los tubulos renales.
A la derecha se muestran microfotografias represen-
tativas de cada grupo.

La expresion de NF-xB en las arterias carotidas,
como se muestra en la Figura 4, es significativamente
mayor en los grupos FFHR y FFR respecto de sus con-
troles, pero la distribucion de la marca de DAB, como
se aprecia en el panel de la derecha, muestra que en
el grupo FFHR ésta se encuentra en todas las capas
de la pared arterial, hecho que la distingue completa-
mente de los otros grupos.

CONCLUSIONES

El mayor hallazgo de este estudio es la descripcion de
inflamacion vascular asociada con remodelacion
arterial renal y carotidea en los modelos experimen-
tales que recibieron fructosa. Las arterias son capa-
ces de modificar su estructuray funcién en respuesta
a cambios en las condiciones hemodindmicas. Esta
remodelacion se caracteriza por hipertrofia de la pa-
red y reduccion en la relacion L/M, mediada por la
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Fig. 2. Expresion de fraccion
p-65 de NF-kB en arterias re-
nales de resistencia por inmu-
nohistoquimica. El grafico de
barras del panel de la izquier-
da muestra los valores prome-
dio y el error estandar de los
grupos en estudio, expresados
como unidades arbitrarias de
densidad Optica. A la derecha,
microfotografias representati-
vas reveladas mediante DAB-
niquel, 200x.

Fig. 3. Expresion de VCAM-1
en arterias renales de resisten-
cia por inmunohistoquimica. El
gréfico de barras del panel de
la izquierda muestra los valo-
res promedio y el error estan-
dar de los grupos en estudio,
expresados como unidades
arbitrarias de densidad optica.
A la derecha, microfotografias
representativas reveladas me-
diante DAB-niquel, 200x.

Fig. 4. Expresion de fraccion
p-65 de NF-kB en arterias
carotidas por inmunohistoqui-
mica. El grafico de barras del
panel de la izquierda muestra
los valores promedio y el error
estandar de los grupos en es-
tudio, expresados como unida-
des arbitrarias de densidad 6p-
tica. A la derecha, microfoto-
grafias representativas revela-
das mediante DAB-niquel,
100x.

sintesis y la liberacion de factores vasoactivos y de
crecimiento, que se asocia con disminucién en la
distensibilidad arterial.

Folkow y colaboradores han propuesto que la
remodelacion vascular es producto de la hipertension
arterial sostenida y este mecanismo refuerza o man-
tiene secundariamente la hipertensién. (14) Otros
autores como Fever y colaboradores postularon que
en algunos casos el mecanismo de hipertrofia vascular
es primario y conduce al aumento de la resistencia
periféricay consecuentemente a hipertension. (15) En
este modelo experimental podrian coexistir ambos

postulados: un aumento de la cascada de factores de
crecimiento, producto de la resistencia a la insulina 'y
la inflamacion, sobreagregado a la hipertrofia produ-
cida por la hipertension sostenida.

El aumento en la produccién de superoxido en este
modelo, evidenciado por el incremento en la pero-
xidacion lipidica puede activar genes sensibles a redox.
Entre ellos se encuentra el NF-«xB, que al escindir la
union al 1-xB en el citoplasma, esta fraccion migra
hacia el nucleo para unirse a regiones promotoras es-
pecificas. Por lo tanto, este fenémeno podria asociar-
se con el aumento de expresion de moléculas de adhe-
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sion, como VCAM-1, lo que también se confirma en
este modelo. Ademas, como se describe en la literatu-
ra para otros modelos experimentales, se encontré un
aumento en la expresion de moléculas inflamatorias
en la pared vascular de arterias de resistencia, las
cuales participarian en el proceso de remodelacién
vascular. (16)

La importancia potencial de la inflamacién de la
pared vascular como un objetivo terapéutico perma-
nece como un area aun no completamente explorada,
donde los nuevos conocimientos sobre la participacion
de los mediadores inflamatorios en la remodelacion
vascular pueden ser relevantes.

En este modelo observamos que la administracion
de fructosa indujo el cuadro caracteristico del sindro-
me metabdlico y cambios cardiovasculares, como au-
mento de la presién sistélica, hipertrofia cardiaca y
remodelacion vascular asociada con expresion de mo-
léculas inflamatorias. Ademas, el incremento de la
actividad de NAD(P)H oxidasa y de TBARS indica-
ron, respectivamente, mayor capacidad de produccion
de ROS y el consecuente aumento en la peroxidacion
lipidica.

Los datos confirman el desarrollo del modelo ex-
perimental patoldgico y sugieren que el estrés oxi-
dativo y la consecuente activacion de genes que parti-
cipan en alguna medida en el proceso inflamatorio
intervienen activamente en el desarrollo de remode-
lacion vascular.

SUMMARY

Vascular Expression of Proinflammatory Transcription
Factors in a Model of Metabolic Syndrome

With the goal of assessing the expression of redox-sensitive
transcription factors in the arteries of an experimental model
of hypertension associated to metabolic syndrome (FFHR),
we studied Wistar Kyoto rats (WKY) and spontaneously
hypertensive 30-day male rats (SHR), which were randomly
distributed in 4 groups (n=8 in each group). Group 1: WKY
(control rats), Group 2: FFR: rats that received 10% W/V
fructose in drinking water during a 10-week period, Group
3: SHR rats, and Group 4: FFHR: 2+3, i.e., SHR rats treated
like Group 2.

With the glucose tolerance test, groups FFR and FFHR had
HOMA (homeostasis assessment model) and area under the
curve (AUC) values that were characteristic of insulin-
resistance. They also showed significant differences in
triglyceride and HDL cholesterol levels compared to controls,
and increased their systolic blood pressure. Oxidative stress,
as assessed by NAD(P)H oxidase and TBARS (thiobarbituric
acid reactive substances) activity was significantly higher
in FFR and FFHR groups, whereas in these same groups
eNOS activity decreased markedly. Relative cardiac weight
increased in FFR and FFHR groups, with a larger myocyte
area in the left ventricular free wall. Sections of the left
carotid artery exhibited eutrophic growth of the middle layer
in FFHR. Mean optical density for anti-c-fos, anti-NF-xB

and anti-VCAM-1 antibodies was greater in resistance re-
nal arteries and in the carotid artery of FFHR and FFR
groups.

The data confirm the findings of the pathological experi-
mental model and suggest that oxidative stress and the
subsequent activation of genes that participate in the
inflammatory process are actively involved in the
development of vascular remodeling.

Key words > Remodeling - Metabolic Syndrome X -
Inflammation - Transcription, genetic
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