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Desde el descubrimiento del neuropéptido Y (NPY), en 1982 (Tatemoto y cols., 1982), muchos investigadores
han estudiado sus efectos en €l sistema cardiovascular. Sin embargo, a pesar del elevado nimero de estudios
cientificos relacionados con las acciones del péptido, en € corazén, no habia ningln estudio concluyente sobre
la contractilidad cardiaca, ni tampoco sobre los mecanismos de accion intracelulares. Gracias a la disposicién
de técnicas tales como la electrofisiologia y la fluorescencia, se llevé a cabo un estudio detallado de los efectos
del NPY en €l corazodn. La técnica de fluorescencia en microscopia confocal permitié €l estudio simultaneo de
los movimientos de Ca2+ libre citoplasmético ((Ca2+)i) y de la contratacion celular. Por su parte, la técnica
electrofisiolégica de patch-clamp nos permitié el estudio de la modulacién por NPY de las principales
corrientes iénicas de membrana. Los primeros objetivos se plantearon con €l fin de clarificar la controversia
existente en cuanto al efecto inotrépico del NPY y al mecanismo de transduccion implicado en dicho efecto, en
miocitos ventriculares de rata. En este sentido, los resultados mostraron que €l NPY inducia un aumento de la
amplitud del transiente global de (Ca2+)i y la aceleracion de su cinética de relgjacion. Dichas variaciones de las
caracteristicas del transiente, podrian explicarse por un aumento en la carga del reticulo sarcoplasmico (RS), un
aumento de la amplitud de sus constituyentes elementales (los sparks de Ca2+), o bien por €l incremento de
frecuencia de los mismos. Todo €ello, en conjunto, influyd drésticamente en el aumento de la contraccién del
miocito, observando durante la aplicacion de NPY. Por su parte, también se puso de manifiesto, que €l efecto
del NPY estaba mediado por la modulacion de la sefializacion de Ca2+, através de su unién al receptor Y1. A
su vez, en la cascada intracelular podria verser implicada la via de la PKA, y no asi aquellos mecanismos
relacionados con las proteinas G sensibles a PTX. Los siguientes objetivos se plantearon basandose en la
importancia de las corrientes i6nicas de membrana en el PA y consecuentemente en la contraccién. El estudio
de la Icai, mostré que esta corriente no estaba implicada en los efectos descritos anteriormente (ni en el
aumento del transiente (Ca2+)i, ni en € aumento en la contraccién). Como contrapartida, la investigacion dele
fecto de NPY sobre lalcai, dio lugar a un interesante estudio que demostré que los estudios de la modulacion
de la Icai, por farmacos con efectos débiles deben llevarse a cabo con técnicas que preserven intacto el
contenido intracelular (técnica de patch-clamp en la configuracion de parche perforado), porque de lo contrario,
los efectos podrian infra o sobrestimarse. En € caso concreto que nos ocupa, €l NPY disminuy6 lalcai y fue
maés correcto utilizar la configuracion de parche perforado ya que por € contrario €l efecto del péptido se veia
amplificado debido a la didlisis intracelular sufrida por la célula, cuando la configuracion utilizada era la de
célula entera. Ademés, €l efecto del NPY sobre la Icai, era dependiente de los dos receptores de NPY
mayoritarios en €l corazén, €l Y1y el Y2. Los Ultimos objetivos se plantearon con €l fin de demostrar la posible



implicacion de lalto en el aumento de (Ca2+)i, asi como para esclarecer |a hipétesis de una dualidad de efectos
mediados por dos receptores distintos (McDermott y cols., 1997). Por un lado, los datos demostraron que la Ito
no mediada el aumento de (Ca2+)i porque no habia efecto répido del péptido sobre la corriente. Por otro lado,
se demostré que el NPY, modula efectos contrapuestos a través de sus dos receptores. Por un lado se habia
demostrado que €l receptor Y1 estaba implicado en los efectos inotrépicos positivos del péptido, y ahora
demostramos que el NPY, mediante los receptores Y 2, inducia un aumento de la Ito. Ademas, en la casacada
intracelular, que mediaba esta accidn, estaban implicados de alguna manera las proteinas G sensibles a PTX, y
laPKC
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