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INTRODUCCIÓN

Ha sido descri to un factor natr iurét ico y
vasodilatador de las aurículas in vitro.  Este factor
de naturaleza peptídica (1) ha sido ya sintetizado y
se le han atribuido diferentes roles (2-8) y cuya
liberación  se efectuaría cuando se distiende la pared
auricular (2,9-12) o ventricular (13). Recientemente
hemos descrito un factor auricular de relajación

SUMMARY

An hormonal vasodilator agent, released by controlled
distension of rat isolated atrium is assessed.  This subs-
tance inhibits the contractions induced by phenylephrine
and norepinephrine in isolated vessels.  The parameters
studied were: contractile force, velocity of development
of tension and vasodilation activity of the released factor.
Isolated rat atrium were placed in Krebs-Henseleit solu-
tion, with spontaneous contraction and applied charges
of 0.5; 1.5; 3.0 g, using a force transducer connected to
a Grass physiography.  A sample of the solution of the
preparation was obtained after each charge.  Charges of
0.5 and 1.5 g produce a significant increase in the con-
tractile force, not observed with the charge of 3.0 g.  On
the contrary, the last sample presented the high relaxin
capacity of the aorta rings previously contracted by
phenylephrine and norepinephrine.  It is concluded that
the release of the auricular factor that relax the vessels,
is not a consequence of the increase of atrium force
produced by its distension.  However, other mediator
involved in the myocardial distension could participate
in this process.

Key words: Atrium.  Vascular relaxin factor.  Con-
tractile force.

RESUMEN

Se ensaya un agente hormonal, vasodilatador, liberado
por distensión controlada de las aurículas aisladas de
rata.  Este principio activo es capaz de inhibir las
contracciones del vaso  aislado producidas por fenilefrina
y norepinefrina.  Los parámetros estudiados son: la fuerza
contráctil desarrollada, la velocidad del desarrollo de la
tensión y la actividad vasodilatadora del factor liberado.
Para ello, aurículas aisladas  de rata fueron montadas en
solución Krebs-Henseleit, con  contracción  espontánea
y sometidas a cargas de 0,5; 1,5; 3,0 g, mediante un
transductor de fuerza conectado a un fisiógrafo Grass.
Se obtuvo una muestra de la solución que baña la
preparación, después de cada carga.  Las cargas de 0,5
y 1,5 g producen un aumento significativo de la fuerza
contráctil,  aumento  que  no  se  observa  con  la  carga
de 3,0 g.  Contrariamente, la muestra extraída después de
esta última carga, presenta la mayor capacidad relajadora
de los manguitos de aorta contraídos previamente por
fenilefrina y norepinefrina.  Se concluye  que la liberación
del factor aur icular que relaja los vasos, no es
consecuencia del aumento de fuerza auricular producido
por su distensión.  Sin embargo, no se descarta que en
este proceso participen mediadores involucrados por la
distensión del miocardio.

Palabras clave: Aurículas.  Factor relajador vascu-
lar.  Fuerza contráctil.
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vascular (FARV) liberado por incrementos en la
aplicación de tensión de la aurícula aislada de rata,
siendo este factor capaz de antagonizar la contracción
inducida por fenilefrina o norepinefrina en aorta
aislada de rata (14) .

En  este trabajo, presentamos las variaciones de
cuatro parámetros fisiológicos de las contracciones
auriculares espontáneas, después de las tensiones
aplicadas para producir el FARV.

Es ampliamente conocido el hecho de que la
distensión del músculo cardíaco produce cambios
en los parámetros fisiológicos de la contracción
muscular y es posible pensar que la secreción del
factor auricular de relajación vascular pudiera
guardar relación con las modificaciones de alguno
de estos factores.

En este trabajo la muestra M
1
 se tomó durante la

disección de las  aurículas en solución de Krebs-
Henseleit (K-H) y las de M

2
 y M

3
, una vez que se

anudaron las aurículas por sus extremos  para ser
colocados en el baño.  M

o
 corresponde a una muestra

de solución K-H que no ha entrado en contacto con
la preparación de aurícula.

MÉTODO

Para la valoración biológica del factor de
relajación vascular obtenido de aurículas de rata, se
procedió de acuerdo con el método descrito en un
trabajo precedente que utiliza, con este fin, man-
guitos aislados de aorta de la misma especie (14).
La fuerza y frecuencia desarrollada por las aurículas
de rata aisladas de acuerdo con la técnica  descrita
por Penna, et al. (15), fueron medidos por medio de
dos transductores de fuerza (Grass FTO3) conectados
a un polígrafo Grass modelo 7E (Figura 1), una vez
montada la preparación, se aplicó una tensión basal
de 0,5 g y se tomó la muestra M

4
 de la solución que

bañaba la aurícula aislada, las muestras M
5
 y M

6

fueron obtenidas separadas después de aplicar cargas
sucesivas y acumulativas 1,5 y 3,0 gramos de tensión,
respectivamente, y en forma gradual, (Figura 2).
Para prevenir la potencial inactivación del factor,
todas las muestras fueron tratadas con ácido acético,
llevadas a pH = 5, y congeladas a -15ºC.  En algunos
experimentos con aurículas, al comienzo, se agregó
a la solución Krebs-Henseleit, lisinopril 3,3 x 10-8

mM.  Las aurículas presentaron un peso húmedo
promedio de 70,69 ± 3,1 mg (n= 16).

Figura 1.

Los resultados fueron obtenidos del registro de
contracciones espontáneas en la preparación de
aurícula aislada in vitro, de acuerdo con los Cuadros
1 y 2, en los que se i lustran los parámetros

Figura 2.  Se presenta un esquema del registro durante la
tensión aplicada sobre 2 aurículas aisladas de rata.  La
tensión distólica basal fue de 0,5 g.  En el experimento 1,
la tensión diastólica fue escalonadamente aumentada hasta
1,5 g y en el experimento 2 la tensión diastólica se aumen-
tó a 3 g.  M

4
, M

5
 y M

6
 indican los tiempos cuando las

muestras fueron tomadas.
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fisiológicos medidos, además de la frecuencia de los
latidos.

El pH de todas las soluciones fisiológicas durante
el estudio de los parámetros fue de 7,40 ± 0,02
unidades.  Los datos fueron procesados de acuerdo
con el texto de estadística de Schefler (16).

Aumento significativo de la fuerza de contracción
(p< 0,05) sin cambios en la frecuencia de las
contracciones, ni incremento de la velocidad de
desarrollo de la tensión, como tampoco modi-
ficaciones en el tiempo que se alcanza la tensión
máxima (TpT).

En el Cuadro 2, se muestran los mismos
parámetros del cuadro anterior, pero en los 2 minutos
previos y los dos posteriores a la aplicación de 3,0 g
de tensión.  Durante este último lapso se obtiene la
muestra M

6
.  Con la aplicación de 3,0 g no hay

aumento significativo de la fuerza de contracción
(Ver Cuadro).  Al igual que en el cuadro anterior los
otros parámetros tampoco se modifican.

En este último caso, hay una disminución en el
valor de la velocidad de tensión desarrollada por la
aurícula con la carga de 3,0 g el cual no alcanza a ser
significativo (p> 0,10).

DISCUSIÓN

El FARV, medido biológicamente, se libera en
forma progresiva con los incrementos de tensión de
0,5, 1,5 y 3,0 g como ya ha sido publicado previa-
mente (14).  La carga de 1,5 g ocasiona un aumento
significativo de la fuerza contráctil de la aurícula
que late espontáneamente y, también produce la
liberación del péptido (9-11,14,17).

En el ventrículo, se ha demostrado la capacidad
de liberación del FARV lo cual se efectuaría
posiblemente a través del rol de una proteína-kinasa
C, activada por calcio, en la regulación basal de
secreción del FARV desde células ventriculares (13).

Algunas observaciones han indicado que en la
aurícula, la dilatación estimula la formación de inosi-
tol-1,4,5,trifosfato (18) y que los ésteres de forbol
aumentan la secreción de péptido al ser estimulado
por el estiramiento.  También por el estiramiento, se
puede modif icar el contenido intracelular de
componentes tales como Ca+2, Na+, K+, cAMP (19).
Por tanto, es posible pensar que la liberación del
factor esté relacionada con los mecanismos del
aumento de fuerza independientemente de la
variación de la velocidad de contracción y de la
frecuencia, así como con el tiempo necesario para
alcanzar la tensión máxima.

De acuerdo con la publicación previa (14), las
muestras obtenidas del líquido que baña las aurículas
aisladas con la tensión basal de 0,5 g y los incre-
mentos de 1,5 y 3,0 g, relajan los anillos aislados de

Cuadro 1

Variaciones de los parámetros fisiológicos de las
contracciones espontáneas de las aurículas de rata, an-
tes y después de obtener muestra del factor (FARV) M

5

Antes P* Después N

1. Fuerza de
    contracción 372,5± 43,0 < 0,05 468,1± 47,7 15
2. Frecuencia 130,0± 4,2 > 0,20 128,8± 5,6 15
3. TpT 56,0 ± 5,8 > 0,20 13,2± 2,0 15
4. dF/dT 12,4 ± 2,2 > 0,20 13,1± 2,0 15

Cuadro 2

Variaciones de los parámetros fisiológicos de las
contracciones espontáneas de las aurículas de rata antes

y después de obtener muestra del factor (FARV) M
6

Antes P*      Después N

1. Fuerza de
    contracción 378,1± 258,2 > 0,20 401,0± 40,1 11
2. Frecuencia 130,0± 8,3 > 0,20 132,0± 8,5 11
3. TpT 52,1 ± 3,3 > 0,20 54,2± 4,2 11
4. dF/dT 13,9± 3,0 > 0,10 10,0± 0,8 11

TpT= Tiempo para alcanzar la máxima tensión.
df/dT= Velocidad de desarrollo de la tensión.
* Según test T Student para datos pareados con 2 colas.
Unidades: (1) mg; (2) latidos por min; (3) mseg; (4) g/seg.

RESULTADOS

En el Cuadro 1, se muestran los parámetros
fisiológicos en los 2 minutos anteriores y los
posteriores al incremento de tensión por la carga de
1,5 g para la obtención de M

5
, observándose lo

siguiente:
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aorta previamente contraídos con fenilefrina, lla-
mando la atención que la M

6
 obtenida con la carga

máxima ejerce mayor antagonismo de la contracción
inducida por la amina simpática.

De acuerdo con nuestros resultados, el incremento
de tensión observado al aplicar la carga de 3,0 g, no
fue seguido de una elevación significativa de la
fuerza contráctil desarrollada por la preparación
auricular (14).  Sin embargo, la muestra obtenida
bajo estas condiciones -M

6
- ejerce la mayor

capacidad relajadora de los ani l los aórt icos,
mostrando que la liberación del FARV no es
consecuencia del aumento de fuerza.  Este hecho no
descarta que para la liberación del FARV se comparta
algún mecanismo responsable del acoplamiento
excitación de la membrana y la contracción.  En este
sentido y de acuerdo con la literatura, la distensión
del tejido miocárdico produce alteraciones en el
potencial de reposo de la membrana (20,21).
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