TLC2-6: Determinación de cambios en la actividad simpática en ratas espontáneamente hipertensas (SHR)
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Introducción: El Sistema Nervioso Simpático (SNS) regula varias funciones escenciales y está implicado en la fisiopstología de la Hipertensión Arterial (HTA).
La HTA es un problema de primera importancia en México, ya que 1 de cada 3 mexicanos padecen esta patología. A lo largo del tiempo provoca severas consecuencias como deficiencia renal, infarto del miocardio y eventos cerebrovasculares.
Se ha descrito que existe una relación entre el aumento en la actividad simpática y la HTA. Una mayor activación del SNS favorece el desarrollo de la HTA y daño a órganos blanco como el corazón, el sistema vascular, entre otros. 
Para evaluar la actividad simpática y determinar si sus alteraciones se correlacionan con la HTA, decidimos analizar los cambios que subyacen en diferentes formas de plasticidad sináptica como es la Potenciación a Largo Plazo (LTP) en condiciones control y de hipertensión. La LTP es un fenómeno de plasticidad sináptica descrito tanto en Sistema Nervioso Central (SNC) como en Sistema Nervioso Simpático (SNS), particularmente en los ganglios simpáticos, se define como un aumento en la eficacia de la transmisión sináptica, que permanece durante minutos u horas. 
El modelo experimental que seleccionamos para estudiar la HTA es el de la rata espontáneamente hipertensa (SHR). La rata SHR ha sido el modelo animal mas estudiado para la HTA humana.
En un trabajo que relaciona la expresión de la LTP ganglionar y la HTA, se encontró que mientras que en ganglios de ratas SHR que ya muestran de manera constante HTA la LTP no se expresa y en ganglios de ratas WKY si se expresa la LTP. Dichos resultados apoyan la posible relación entre el desarrollo de la HTA y la expresión de la LTP en los ganglios simpáticos. 
Con el propósito de determinar los cambios de la actividad simpática en ratas espontáneamente hipertensas (SHR), se estudiará la expresión y modulacion de la LTP en el ganglio cervical superior de ratas SHR. El conocer cómo es la expresión y modulación de la actividad simpática en las ratas SHR nos permite conocer la participacion del SNS en la HTA.

Materiales y Métodos: Se emplea el ganglio cervical superior (gcs) aislado de ratas macho SHR y WKY, de tres edades diferentes, 10, 14 y 18 semanas de vida. Después de anestesiarse (xilacina y ketamina) se extraerá el gcs. Se transfiere a una cámara de registro de 1 ml con una solución de Krebs. El ganglio se mantiene a una temperatura de 24ºC a 25ºC, con oxigenación continua (95% O2 y 5% CO2). Se estimula y registra a través de electrodos de succión colocados en los nervios preganglionar y postganglionar respectivamente. Se inicia con estimulación basal con pulsos cuadrados de 100 ms y 0.2Hz, con amplitud supramáxima (0–10 voltios), los cuales producen potenciales de acción compuestos (CAP). Esta estimulación basal se mantiene durante el tiempo necesario (20 a 40 min) hasta tener registros constantes. Después se agrega hexametonio 20mM a la solución de baño para bloquear en forma parcial la transmisión sináptica nicotínica (hasta llegar al 30% de la respuesta basal). La estimulación se cambia por un tren de estímulos de alta frecuencia (40Hz por 3 seg.) que se sabe induce la LTP. Al término del tren se restablece (a los 5 seg.) la estimulación basal de 0.2Hz y los CAPs se registran por 60 a 90 min.

Resultados:

    Transmisión basal en SHR. LTPg en SHR
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Conclusiones: 
Se demostró que la actividad basal del SNS en SHR es mayor que en las ratas WKY.
Se ha corroborado que la expresión de la LTP en ratas SHR con HTA e inexistente.
Actualmente se trabaja con farmacología (GABA) para estudiar los cambios en la LTP de la rata SHR y sus diferencias con la rata WKY.
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