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El factor natriuretico atria] es una hormona producida por las celulas miocardicas . Sus efectos hipoten-
sores son directos (induce vasodilatation e incrementa la diuresis y natriuresis) e indirectos (regula las
secreciones de renina, aldosterona, vasopresina y CRF) . Nosotros comprobamos que el factor natriure-
tico atrial modula la neurotransmisi6n noradrenergica a nivel de la neurona presinaptica y la celula cro-
mafn, incrementando la captacion y contenido endogeno y disminuyendo la liberacion, sintesis e induce
de recambio de la noradrenalina. En el presente trabajo investigamos sus efectos sobre los mecanismos
calciodependientes implicados en el proceso de liberacion de las catecolaminas . Se determine la libe-
racion espontanea e inducida de noradrenalina en cortes de hipotalamo de rata y de catecolaminas en
glandulas adrenales bovinas perfundidas . Se comprob6 que el factor natriuretico atrial actua como un
inhibidor parcial de los canales calcicos, mostrando un efecto aditivo con diltiazem, antagonizando la
liberacion de catecolaminas, ya sea espontanea o inducida por diferentes mecanismos, tales como la des-
polarizacien por altas concentraciones de potasio o la estimulaci6n de receptores nicotinicos por acetil-
colina o de membrana por angiotensina II . Estos efectos se observaron tanto a nivel central -en el hipo-
talamo- como a nivel periferico -en la modula adrenal- inhibiendo la actividad simpatica y modulando
los mecanismos centrales de regulation de la presion arterial y de las secretions neuroendocrinas. El
posible empleo terapeutico de este factor en la hipertension arterial despierta grandes expectativas por
sus efectos potencialmente beneficiosos al inhibir el sistema renina-aldosterona e interferir con la des-
carga simpatica, con una accion bloqueante parcial de los canales de calcio . Sin embargo, su vida media
plasmatica muy corta y el hecho de que solo pueda administrarse por via intravenosa limitan por el
momento su uso . La introduction reciente de inhibidores de la endopeptidasa neutra, enzima que de-
grada al factor natriuretico atrial, constituye un hecho prometedor .

La infusion del factor natriuretico atrial (FNA)
causa diuresis, con acentuada natriuresis y vaso-
dilatacion en ratas, perros y seres humanos . 1-3
Ademas, el FNA reduce la production de aldos-
terona y bajo ciertas circunstancias tambien la
liberacion de renina ; asimismo, disminuye
la liberacion de vasopresina y del factor libera-
dor de corticotrofina .4, s

La inyeccion en bolo del FNA humane alfa
aumenta el volumen urinario, la excreci6n de
sodio, la depuracion de creatinina y la excrecion
de calcio, magnesio y fosforo sin perdida signifi-
cativa de potasio por la orina .

Richards y colaboradores comprobaron un
efecto hipotensor bifasico despues de la inyec-
cion en bolo de 100 mg de FNA en voluntarios

sanos . 3 Este efecto tambien se observe durante
las inyecciones continuas del peptido y las
respuestas de la presi6n arterial a su accion son
mayores en individuos a quienes previamente se
les habia administrado sobrecargas salinas . 6 En
los pacientes hipertensos, el FNA causa efectos
hipotensores de mayor intensidad que en sujetos
normales . La natriuresis, el aumento de la diu-
resis, la depuracion de creatinina, la excreci6n
de calcio, magnesio y fosforo tienen mayor
signification en los hipertensos .' -11 En un estu-
dio reciente, Franco-Saenz y colaboradores com-
probaron que la infusion durante 4 horas de
FNA en pacientes hipertensos causa reduction
prolongada de la presion arterial sistolica sin que
se produzcan cambios en la diast6lica ni en el



264

3.5

3

2 .5

1 .5

0.5-

0

a

b

B

	

El

	

E2

Fig . 1 . Efectos del FNA sobre la liberacion espontanea e inducida
por acetilcolina/eserina (Ach/Es) de 3H-NA . ® : Control (7) ;
®: FNA 10nM (7);®: Ach 100µM/Es 10µM (7);Cj: Ach 100
µM/Es 10 µM + FNA 10 nM (5). B: basal; El , E 2 y E3: periodos
experimentales; Pl y P2 : periodos posexperimentales . a : p < 0,05
comparado con el grupo control ; b : p < 0,05 comparado con Ach/
Es .

volumen minuto cardiaco . 12
Aunque el papel fisiolo co del FNA no se

conoce aun en forma comp eta, se ha postulado
que su deficiencia puede jugar un papel prepon-
derante en diversas condiciones, incluyendo la
hipertensi6n arterial . Se hallaron niveles eleva-
dos de FNA en algunos pacientes con hiperten-
si6n arterial esencial, aldosteronismo primario
y otras formas de hipertension . l3"16,17 Sin em-
bargo, no se sabe hasta ahora si los niveles ele-
vados de FNA en los hipertensos representan
un mecanismo compensador de una hiperten-
sion establecida o se deben al agrandamiento
de la auricula izquierda por una reduction de
la adaptabilidad del ventriculo izquierdo .

El FNA estimula la guanilato-ciclasa y aumen-
ta los niveles tisulares y circulantes de GMPc . 18
En los casos de hipertension en los que la infu-
sion continua de FNA provoc6 hipotensi6n sin-
tomatica, Franco-Saenz y colaboradores no
hallaron cambios significativos en las catecola-
minas plasmaticas . 12 El desarrollo de hipoten-
sion sin un aumento reflejo de la noradrenalina
(NA) sugiere que el FNA interfiere en cierta
forma con la descarga simpatica . Este fenomeno
fue comprobado tambien en perros y ratas .19, 20

En un trabajo anterior demostramos que el
FNA modula la neurotransmision noradrenergica
a nivel del terminal presinaptico y la celula
cromafin, incrementando la captacion y conte-
nido end6geno y disminuyendo la liberacion
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Fig . 2a. Efectos del FNA sobre la liberacion de 3H-NA en un medio
libre de calcio (CFM) . Control (6) ;® : CEM (7) ;®: CFM +
FNA 10 nM (7). a : p < 0,05 comparado con el grupo control .

(espontanea e inducida), la sintesis y el indice
de recambio de NA.21 Estos resultados tam-
bien fueron observados hace poco tiempo por
Floras . 22

El prop6sito del presente estudio fue investi-
gar los efectos del FNA sobre los mecanismos
calcio-dependientes implicados en el proceso de
liberaci6n de las catecolaminas (CA) .

METODOS
Se utilizaron dos tipos de preparation : A) de
hipotalamo de ratas Wistar y B) de glandula
adrenal bovina .

A) Estudio en hipotalamo de ratas Wistar
Se emplearon ratas macho Wistar de 200-

250 g de peso ; los animates fueron alojados en
cajas metalicas mantenidas a una temperatura
de 22-24 ° C en una habitation con ciclos de
luz/oscuridad de 12 horas (luz desde las 7.00
a las 19 .00 hs . ), con libre acceso a comida y
agu a .

Protocolo : los animates fueron decapitados
entre las 10.00 y 12.00 horas para evitar las
variaciones circadianas .23 Se extrajo el cerebro
y se diseco de inmediato el hipotalamo, proce-
diendo a su peso y enfriamiento . Se efectuaron
tortes de 1 mm que luego se transfirieron a un
tubo de vidrio con malla de nylon en su region
inferior para permitir el libre intercambio con
el medio. Los cortes fueron preincubados en
un bano termostatico Dubnoff durante 15 mi-
nutos a 37° C, _ pH 7,4 en 2 ml de solution de
Krebs burbujeada con carbogeno (95% 0 2 y
5 % C02 ) bajo una agitation continua . Los
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Fig . 2b . Efectos del FNA sobre la liberaci6n de 3H-NA en un CFM
en presencia de Ach /Es .s : Ach:100 µM /Es 10µM (6); ® : CFM
+Ach 100µM /Es 10µM ;® : CFM +Ach 100µM /Es 10 M14 +FNA
10 nM (6) . b : p< 0,05 comparado con Ach / Es . B: basal; E 1 , E2 y E3 :
periodos experimentales; P, y P 2: perfodos posexperimentales .

depbsitos de NA fueron marcados durante el
periodo de incubacion (30 min) con NA 0,5 PM
(2,5 pCi/ml) .

Luego se efectu6 el lavado de los tejidos du-
rante 90 minutos con solution de Krebs (en
tres periodos consecutivos de 30 minutos) para
descartar la liberaci6n extracelular (NA captada
por los espacios intersticiales) y la captaci6n
extraneuronal de NA. A continuaci6n se proce-
di6 a la incubacion por 24 minutos de esos teji-
dos y se recolectaron 8 muestras consecutivas
de ese medio (1 cada 3 minutos, cambiando
siempre la soluci6n de Krebs) . Las primeras 3
muestras correspondieron al periodo de libera-
ci6n basal ; las siguientes 3 al periodo experi-
mental (donde se probaron los efectos de las
drogas) y las 2 tiltimas al periodo posexperi-
mental .

En el periodo experimental se agregaron FNA
y otras drogas para probar sus efectos sobre la
liberaci6n de NA .

Se efectu6 el estudio en los siguientes grupos :
- Efectos del FNA sobre la liberaci6n espon-

tanea de 3H-NA : a) grupo control (incubado
con solution de Krebs estandar) y b), c) y d) in-
cubados con FNA 10, 50 y 100 nM, respecti-
vamente .

- Efectos del FNA sobre la secreci6n de
3H-NA inducida por acetilcolina (Ach) : a) gru-
po control ; b) incubado con 100 MM Ach/10 pM
eserina (Es), y c) incubado con 100 MM Ach/
10pMEs+ 10nMFNA.
- Efectos del FNA sobre la liberaci6n de

S

	

El,

	

E2

	

E3 P1 P2

Fig . 3 a . Efectos del FNA y el diltiazem (DTZ) sobre la liberaci6n
de 3H-NA . :•.•.• : Control (7) ;®: DTZ 100µM (7);=: DTZ 100µM
+ FNA 10 nM . a : p < 0,05 comparado con el grupo control .

3H-NA en un medio libre de calcio : a) grupo
control ; b) incubado con un medio libre de
calcio, y c) incubado con un medio libre de cal-
cio y FNA 10 nM.
- Efectos del FNA sobre la secreci6n de

3H-NA en un medio libre de calcio + Ach/Es :
a) incubado con un medio libre de calcio ; b) in-
cubado con un medio libre de calcio + 100 /IM
Ach/10 MM Es, y c) incubado con un medio li-
bre de calcio + 100 MM Ach/10 pM Es + 10 nM .

- Efectos del FNA sobre la liberaci6n de
3H-NA en presencia de un bloqueante de los
canales de calcio : a) grupo control; b) incuba-
do con 100 pM de diltiazem (DTZ), y c) in-
cubado con 100 MM de DTZ + FNA 10 nM .

- Efectos del FNA sobre la secreci6n de
3H-NA provocada por Ach/Es en presencia de
un bloqueante de los canales de calcio : a) incu-
bado con 100 PM Ach/10 PM Es ; b) incubado
con 100 pM Ach/10 pM Es + 100 pM DTZ, y
c) incubado con 100 pM Ach/10 pM Es + 100 MM
DTZ+ FNA 10 nM .

La actividad de 3H-NA en todas las muestras
fue medida en un contador de centelleo Packard
(modelo 240 CL/D) .

Se asumi6 que el material radiactivo dosado
corresponde a 3H-NA ya que en otros experi-
mentos se comprob6 que no habia modificacio-
nes de los porcentajes y cantidades de metabo-
litos .23 Ademas, estudios recientes demostraron
que el FNA'inhibe la actividad de la MAO, lo
que reduce la posibilidad de existencia de meta-
bolitos de la NA ' 24

Para el calculo de los resultados se considerb
que la actividad de las muestras del periodo de
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liberacion basal era igual a 1 (dado que la rela-
ci6n entre las muestras basales de cada uno de
los experimentos es 1). La liberacion fraccional
de cada muestra se calcul6 como la relaci6n en-
tre la liberaci6n de 3H-NA en cada periodo ex-
perimental o posexperimental y la descarga basal
de 3H-NA .

B) Estudio en glandulas suprarrenales bovinas
Las glandulas adrenales bovinas fueron per-

fundidas in vitro segun el metodo de Trifar6 y
colaboradores, 25 modificado por nosotros . El
procedimiento se efectu6 a traves de la arteria
suprarrenal por medio de una bomba peristal-
tica multicanal con un flujo constante de 5 ml/
min. Como existe gran variacion en peso y tama-
no de las glandulas suprarrenales, cada una de
estas fue utilizada como su propio control . Los
fluidos de perfusion empleados fueron : a) so-
luci6n estandar de Krebs-bicarbonato, b) solu-
cibn libre de calcio, y c) una solucion despola-
rizante .

En todos los experimentos, las suprarrenales
fueron perfundidas durante 90 minutos con la
solucidn estandar para lavar la sangre, descartar
la liberaci6n extracelular (del espacio intersti-
cial) y extraneuronal, y alcanzar un estado de
equilibrio de la descarga de CA (liberaci6n
basal) .

Luego se efectuaron diversos experimentos
para valorar los efectos del FNA, otras drogas
y los diferentes medios sobre la descarga de CA.

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, MAYO-JUNIO 1993, VOL. 61, NO 3

52 /S I

100

0 .50

0

52 / S1

90

10

0

T

	

T

1 , 61

A

0

I

1201

T

1201

B

	

C

T

Act, A0-FNA

181

.

1 (7 )1
K*

	

K+-FIIk

	

ANG

	

ANG-MR

K+ K'_FNh

Fig. 4 . El FNA 1 nM y 10 nM no modific6 la liberacion basal de
catecolaminas (CA) por medula suprarrenal bovina (arriba), pero
FNA 10 nM disminuy6 la liberaci6n de CA inducida por Ach / Es,
por angiotensina II (ANG) y por potasio (K') (abajo) . * p < 0,05
comparado con B (secrecibn basal de Ca); ** p < 0,05 comparado
con Ach/Es; *** p < 0,05 comparado con K'; **** p < 0,05 compa-
rado con ANG .

Se incluyeron los siguientes grupos :
- Liberaci6n espontanea de CA : a) 1 nM

FNA, y b) 10 nM FNA.
- Liberacidn inducida de CA : a) 100 MM

Ach/10 pM Es ; b) soluci6n despolarizante de
C1K 100 mM (K), y c) 10 nM angiotensina II .
Estos medios fueron estudiados en presencia y
ausencia de FNA 10 nM.

- En ausencia de calcio (medio libre de cal-
cio) : a) con FNA 10 nM y sin este, y b) medio
libre de calcio + K+, en ausencia y presencia de
FNA 10 nM .
- Calcioantagonistas : a) 100 pM verapamilo

(V), y b) 10 pM nifedipina (N), con 10 nM FNA
y sin este .

- Interacci6n entre el medio libre de calcio
y FNA sobre la liberacion de CA : a) medio libre
de calcio + K+ y 10 nM FNA; b) medio libre de
calcio + K+ ; c) medio libre de calcio + 10 nM
FNA; d) K+ + 10 nM FNA, y e) K+ .

Se obtuvieron 3 muestras de control sucesi-

Fig . 3 b . Efecto del FNA y el diltiazem (DTZ) sobre la liberaci6n de

	

00
3H-NA inducida por Ach /Es . v;.+ : Ach 100 µM /Es 10µM (6);
Ach 100 µM/Es 10 µM + DTZ 10 µM (5) ;® : Ach 100 µM/Es 10

	

30
µM + DTZ 100 µM + FNA 10 nM (5) . b: p < 0,05 comparado con
Ach/Es . C : p < 0,05 comparado con Ach / Es + DTZ . B: basal ; E1, E 2

	

2 .0
y E3: perfodos experimentales ; P 2 y P 2 : periodos posexperimentales .
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Fig . 5 . En un medio libre de calcio o por efecto de calcioantagonistas
(verapamilo, V ; nifedipina, N) se reduce la liberacion espontanea
de NA por medula suprarrenal bovina (tanto en presencia o
ausencia de FNA) ( (arriba) ; * p < 0,05 comparado con B (secreci6n
basal de CA) . Al agregar calcio al medio que ya contenfa FNA y K',
aument6la liberacion de CA (abajo) ; * p < 0, 05 comparado con la
primera barra .

vas, una cada 2 minutos (periodo de liberacion
basal) ; 5 muestras, una cada 2 minutos (periodo
experimental) y 3 muestras, de 2 minutos cada
una (periodo posexperimental) .

La secrecion de CA fue determinada en las
muestras de perfusion recolectadas en tubos
(enfriados con hielo) conteniendo 1 N C1H
(20 pl/ml de muestras de perfusion) . El conte-
nido total de CA fue determinado por metodo
fluorometrico . 26

Se calculo la relacion S2/S1 entre la prueba
y el control. S1 y S2 representan la descarga
total de CA correspondiente a los periodos ex-
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perimentales en la misma glandula. Cuando ,la
composicion de S2 no cambia, la relaci6n S2/S1 .
es igual a 1 y esto se considero el control, para
compararlos con los diferentes grupos experi-
mentales .

Drogas utilizadas y soluciones de incubacion
En los experimentos se utilizaron las siguien-

tes drogas : dl (3 H) HCl NA (New England
Nuclear, Boston, MA, USA) de 0,32 pCi/pg
de actividad especifica (en concentraci6n de
66 Ci/M) FNA de rata (99-126 ; Peninsula Lab,
Belmont CA, USA), acetilcolina (Ach), eserina
(ES) y acido etilenglicol-bis (amino-etilester)'
N, N tetraacetico (EGTA) (Sigma Chem, Co,
St Louis, USA) ; diltiazem (DTZ) (Laboratorio
Roemmers, Buenos Aires, Argentina) ; nifedipi-
na (N) (Laboratorio Volpino, Buenos Aires,
Argentina) y verapamilo (V) (Laboratorio
Knoll, Buenos Aires, Argentina) .

Las soluciones para incubaci6n fueron : a) so-
lucion estandar de Krebs-bicarbonato . con la
siguiente composicion (mM) : CINa, 118 ; C1K,
4,7 ; C1 2 Mg, 1,2 ; PO4H2Na, 1 C12 Ca, 2,5 ; EDTA-
Na, 0,004 ; dextrosa, 11,1 ; CO3HNA, 25,0 ;
acido ascorbico, 0,11 ; b) una solucion libre de
calcio similar a la solucion estandar de Krebs,
excepto porque el calcio fue reemplazado por
una cantidad equivalente de sucrosa y 0,1 mM
EGTA, que se agrego al medio .

La solucion despolarizante para perfusion
de suprarrenales con 100 nM de C1K tiene la
misma composicion que la de Krebs, pero con
reducida concentracion de C1Na, para mantener
constante la osmolaridad .

Estudio estadistico
Los resultados se expresaron como media ±

ES. Para el analisis estadistico se utilizaron el
analisis de varianza y la prueba "t" de Student
modificada por Bonferroni. Se consideraron
significativos los valores de p < 0,05 .

RES ULTADOS

A) Estudio en hipotalamo de rata Wistar
- Efectos del FNA sobre la liberacion espon-

tanea y provocada de 3H-NA. La concentracion
10 nM FNA disminuy6 la descarga espontanea
de NA en el primer periodo experimental
(3 min), mientras que en el segundo y tercer
periodos experimentales (6 y 9 min) no produjo
cambios (fig . 1) . Con el proposito de observar
los efectos del FNA 10 nM sobre la liberacion
inducida de NA, se efectuaron experienciaseriencias en
presencia de Ach/Es . En los tres periodos ex-
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perimentales y en los dos posexperimentales la
descarga de NA fue reducida (fig . 1) .
- Efectos del FNA sobre la liberaci6n de NA

en un medio libre de calcio : la figura 2a ilustra
c6mo la secreci6n basal de 3H-NA disminuy6
en un medio libre de calcio en todos los periodos
experimentales (3, 6 y 9 min), mientras que en
los dos periodos posexperimentales no se obser-
varon modificaciones, en comparaci6n con los
valores basales . Cuando se agreg6 FNA 10 nM al
medio libre de calcio, la liberaci6n de NA no
se alter6 en ninguno de los periodos estudiados,
en comparaci6n con la observada en el medio
libre de calcio .

El FNA 10 nM fue incapaz de modificar las
respuestas secretoras de NA provocadas por el
medio libre de calcio en presencia de una con-
centraci6n de 100 µM Ach/Es, tanto en los
periodos experimentales como en los posexpe-
rimentales (fig . 2b) .
- Efectos del FNA sobre la descarga de NA

en presencia de un calcioantagonista (DTZ) :
100 µM DTZ disminuyeron la liberacion de NA
s6lo en el primer periodo experimental (3 min) .
Al agregar FNA 10 nM a la soluci6n estandar de
Krebs-bicarbonato conteniendo DTZ no se pro-
dujeron otros cambios en los periodos experi-
mentales ni posexperimentales en relaci6n con
el control (fig . 3a) .

La figura 3b muestra que el DTZ 100 pM
redujo la descarga de NA provocada por Ach
100 µM/Es 10 pM en todos los periodos (expe-
rimentales y posexperimentales) . Cuando se
anadi6 FNA 10 nM a la soluci6n de Krebs con
Ach/Es y DTZ, el peptido redujo aun mas la
liberaci6n de NA en el tercer periodo experi-
mental (E3) y en el primero posexperimental
(P1), con respecto a lo observado por accion
del DTZ.

B) Estudio en glandulas suprarrenales bovinas
La descarga basal de CA no fue modificada

por FNA con ninguna de las concentraciones
utilizadas (fig . 4, arriba) . El FNA 10 nM dismi-
nuy6 la liberaci6n de CA inducida por Ach/Es,
angiotensina II y K+ (fig. 4, abajo) .

La figura 5, arriba, ilustra c6mo un medio
libre de calcio o el bloqueo de los canales de
calcio con V o N redujo la liberaci6n basal
de CA. El FNA 10 nM fue incapaz de modificar
la descarga de CA provocada por un medio
libre de calcio o el efecto de un calcioantago-
nista en presencia o ausencia de soluciones des-
polarizantes de ClK,.

La figura 5, abajo, muestra que la descarga de
CA por la medula suprarrenal en un medio libre
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de calcio con una concentraci6n despolarizante
de CIK y FNA, no fue modificada por la omi-
si6n del FNA o por K+ .

Cuando se restaur6 el calcio en el liquido de
perfusion que contenia K + y FNA, aument6 la
liberaci6n de CA . Al omitir el FNA en el ultimo
medio, se comprob6 una tendencia no significa-
tiva a aumentar la descarga de CA .

DISCUSION
Las CA centrales -de las regiones encefalicas
tales como hipotalamo, bulbo y otras Areas-
intervienen en la regulaci6n de la presi6n arterial
y los procesos neuroendocrinos . 27-29

Los peptidos vasoactivos como la angioten-
sina II y el FNA pueden entrar en el sistema ner-
vioso central a traves de las fenestraciones de la
barrera hematoencefalica en la regi6n vecina
a los 6rganos circunventriculares (6rganos sub-
fornicales, 6rgano vasculoso lamina terminalis,
area postrema)130-32

La existencia de receptores para el FNA ha
sido descripta en diversas areas del sistema ner-
vioso central, muy relacionadas con los centros
cardiocirculatorios .33 Los receptores centrales
del FNA pueden estar involucrados en la regula-
ci6n de la presi6n arterial . Nosotros comproba-
mos previamente que el FNA modula la neuro-
transmisi6n catecolaminergica, puesto que au-
menta la captaci6n de la NA en el sistema
nervioso central y en la medula suprarrenal .
Este efecto es anta5gonizado por las angiotensi-
nas II y III .2 .1, 34, 3 Los receptores de FNA y
de angiotensina 11 estan ubicados en las mismas
areas del sistema nervioso central 19-21 que ade-
mas son las responsables de la regulaci6n de la
presi6n arterial . 33 Las areas con alta densidad
inmunorreactiva al FNA se correlacionan bien
con aquellas de elevada densidad de CA y an-
giotensina II 33, 36, 37 Se ha aislado en el sistema
nervioso central un factor natriuretico con efec-
tos similares al del FNA de la circulaci6n siste-
mica, con secuencia hom6loga de aminoacidos,
pero diferente peso molecular . Esto sugiri6 la
existencia de una sintesis local del FNA en areas
del sistema nervioso central, lo que es apoyado
por el hallazgo del ARNm-FNA en extractos de
cerebelo, hipotalamo y otras regiones y por la
presencia de diferentes tipos de factores natriu-
reticos (A, B y C) . 38, 39

En trabajos anteriores senalamos que el FNA
aumenta la captaci6n neuronal de NA y mo-
difica su distribuci6n en el sistema nervioso
central . 21,34

Por otra parte, Chartier y Schiffrin demos-
traron que en las glandulas ..suprarrenales de rata
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el FNA bloquea la secretion y sintesis de aldos-
terona, previamente estimulada por angioten-
sina II, ACTH y soluciones despolarizantes de
potasio . 40 Estos autores sugirieron que el FNA
actuaria, al menos en parte, por interferencia
con la entrada de calcio a la celula . Senalaron
que ese efecto se ejerce en un sitio distal al
lugar sensible a las dihidropiridinas de los cana-
les de calcio .

Los resultados del presente estudio muestran
que el FNA reduce la liberacion neuronal es-
pontanea de NA en el hipotalamo de rata . Esta
reducci6n por parte del FNA fue mayor cuando
la liberaci6n fue inducida por Ach . Los efectos
del FNA sobre la descarga de NA no se obser-
varon cuando el medio de incubacion fue pri-
vado de calcio. Esto sugiere que el FNA no
bloquea por completo los canales de calcio . El
FNA y el DTZ mostraron un efecto inhibitorio
sinergico cuando se estimulo la descarga de NA
con Ach (fig . 3b) .

En glandulas suprarrenales bovinas el FNA no
modifico la liberaci6n espontanea de CA, pero
redujo la descarga inducida por Ach, soluciones
despolarizantes de potasio o angiotensina II .
Como se sabe, estas drogas aumentan el influjo
de calcio en las celulas cromafines a traves de
los canales de calcio voltaje-dependientes . 41 En
consecuencia, nuestros resultados sugieren que el
FNA podria interactuar con los mecanismos de
los canales de calcio . Los efectos del FNA sobre
la descarga de catecolaminas estarian vinculados
al calcio y posiblemente serian ejercidos sobre el
proceso exocit6tico de la liberacion de NA . En
nuestros experimentos, la liberaci6n de CA en
suprarrenales cay6 a niveles similares, tanto por
privation de calcio en el medio de incubacion
como por bloqueo de los canales de calcio con
V o N. Asi, el FNA no mostro efectos cuando
los canales no estaban activados .

Como el FNA modifico la liberacion provo-
cada (no la basal) de CA, evaluamos los efectos
del FNA en presencia de CIK y un medio libre
de calcio . En estas circunstancias, el FNA ca-
recio de efectos . Por lo tanto, no modifica la
secretion de CA inducida por potasio cuando
no hay activation de los canales de calcio .

Las posibles implicancias terapeuticas de estos
hallazgos se relacionan con el empleo del FNA
como agente antihipertensivo . Esta funcion del
FNA presenta algunas similitudes con los efectos
provocados por los calcioantagonistas. La ac-
cion hemodinamica mas relevante de ambos es
la vasodilatation con reduccion de la resistencia
periferica. Sin embargo, los efectos del FNA
sobre el. eje renina-aldosterona y catecolaminas

en sangre difieren sensiblemente de los observa-
dos con los calcioantagonistas .a1, 42

La comprobacion de que el efecto hipoten-
sor del FNA es mayor en los animales con hiper-
tension renino-dependiente,43, 44 pero que tam-
bien se aprecia en otros modelos como en las
ratas con hipertensi6n espontanea y en las que
se induce por DOCA-sal,45, 4s sugiere que se
trata de un nuevo tipo de agente antihiper-
tensivo .

A los mecanismos ya conocidos por los que
el FNA actua como antihipertensivo -vasodi-
latacion, antagonismo de la action de la angio-
tensina II, disminuci6n del volumen y cambios
en la distribution de fluidos-, los resultados de
nuestras investigaciones agregan su efecto como
bloqueante parcial de los mecanismos calcio-
dependientes y su efecto aditivo con el de los
calcioantagonistas sobre la liberaci6n de NA en
el sistema nervioso central y en la medula
suprarrenal .

El posible empleo terapeutico del FNA en
la hipertensi6n arterial despierta grandes ex-
pectativas, considerando los efectos potencial-
mente beneficiosos del peptido, que inhibe el
sistema renina-aldosterona e interfiere con la
descarga simpatica mediante un efecto blo-
queante parcial de los canales de _ calcio . No
obstante, su vida media plasmatica muy corta,
y el hecho de que solo puede ser administrado
por via intravenosa en terapeutica clinica, por
ahora limitan su uso . Se estan investigando
nuevas vias de administration intranasal y aun
oral, asi como analogos mas estables del FNA .

La introduction reciente de inhibidores de
la endopeptidasa neutra, enzima que degrada al
FNA, constituye un hecho prometedor. Se ha
demostrado que esos inhibidores aumentan los
niveles plasmaticos de FNA y reducen la presi6n
arterial, tanto en animales de laboratorio como
en seres humanos .47

SUMMARY
Atrial natriuretic factor is a hormone produced mainly
by atrial myocytes, whose physiological role described
up to date consist in natriuresis and diuresis increase,
renin-aldosterone secretion inhibition, vasopressin inhib-
ition, and the ability to shift fluid from the intra-
vascular to the extravascular compartment . We observed
that atrial natriuretic factor modulates sympathetic
neurotransmission, at presynaptic level and at chromaf-
fin cells, increasing the uptake and reducing norepi-
nephrine synthesis, release and turnover . The present
study was designed to investigate atrial natriuretic
factor effects on the calcium dependent mechanism
involved in the catecholamine release process . We
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demonstrated that this factor acts as a partial inhibitor
of calcium channels, showing an additive effect with
verapamil, nifedipine, and diltiazem . The atrial na-
triuretic factor decreased spontaneous and induced
release of hypothalamus norepinephrine and adrenal
catecholamines. Different aspects of the biological
activity of atrial natriuretic factor suggest a posible
role as a natural antihypertensive substance . It has
potentially benefitial inhibitory effects on the renin-
aldosterone system and the interference with the sym-
pathetic drive . However, the very short half-life of this
factor and the fact that it can only be given intra-
venously limits its therapeutic use . The recent intro-
duction of inhibitors of neutral endopeptidase, the
enzyme that degrades atrial natriuretic factor promises
very exciting therapeutic posibilities.
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