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¢Qué papel juegan los canales TRPV4 en corazones hipertensos?

Los canales TRPV4, sensibles al estrés osmoético y mecdnico, permiten la entrada de calcio
intracelular, un mecanismo que podria amplificar la respuesta contractil en situaciones de
sobrecarga. Aunque su rol ha sido estudiado en corazones normales, se desconoce su
participacién en corazones hipertensos.

Este trabajo, llevado a cabo por investigadores del Centro de Investigaciones Cardiovasculares
“Dr. Horacio Cingolani” (Facultad de Ciencias Médicas, CONICET, La Plata), evalué si los TRPV4
participan en el efecto inotrdpico positivo (EIP) inducido por estrés osmotico o estiramiento
mecdnico en ratas espontaneamente hipertensas (SHR), en comparacion con ratas Wistar (WT).
Ademas, se examind su rol en un modelo de isquemia y reperfusidn, y se exploraron los
mecanismos implicados en su activacion, como el papel de las caveolas y los microtubulos.

Se utilizaron miocitos aislados, musculos papilares y corazones aislados de ratas WT y SHR,
expuestos a soluciones hipoosmaticas, estiramiento o un protocolo de isquemia global y
reperfusion. La inhibicién de TRPV4 con GSK2193874 no afectd la respuesta en WT, pero si
redujo significativamente el EIP inducido por estrés hipoosmético en SHR. Lo mismo ocurrié con
la respuesta al estiramiento, y se evidencié una disminucion del dafio asociado a la isquemia y
reperfusion. Se observé una mayor expresiéon de TRPV4 en los corazones de las ratas SHR. La
disrupcion de caveolas y microtubulos impidié el EIP inducido por estrés hipoosmético, lo que
sugiere que estos componentes estructurales son necesarios para la activacion de TRPV4 en
SHR.

Conclusion:

Los TRPV4 contribuyen significativamente al EIP inducido por estrés osmaético y mecanico en
corazones hipertensos, pero no en corazones normales. Su activacién depende de la integridad
de las caveolas y microtubulos. Ademas, la sobreexpresién de TRPV4 en ratas SHR contribuye a
la disfuncion contractil asociada a la isquemia y reperfusidn; por lo tanto, su inhibicién podria



representar una novedosa herramienta terapéutica para prevenir el dafio postinfarto. Los
resultados obtenidos describen por primera vez un rol funcional de los canales TRPV4 en el
corazon de ratas SHR y los posicionan como posibles blancos terapéuticos en la hipertrofia
cardiaca hipertensiva.
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