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Introduccién

El péptido liberador de la hormona de crecimiento 6
GHRP6 es un péptido sintético de seis aminoacidos
de secuencia His-D-Trp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2.
Fue originalmente descrito como un agente derivado
de la metaencefalina intestinal y utilizado como
estimulador de la secrecion de la hormona de
crecimiento (GH) en diferentes especies de
mamiferos, incluida la humana [1, 2]. Este péptido
y sus analogos sintéticos se emplean actualmente
para el diagnostico clinico de diferentes formas de
enanismo [3]. El efecto de citoproteccién descrito
para esta molécula hasta el momento de realizar el
presente estudio, se limitaba basicamente a la
prevencion de la disfuncion cardiaca producida por
la isquemia [4-6], asi como en el sistema nervioso,
donde parece estar mediado por el eje hormonal [7].
Sin embargo, los conocimientos actuales sobre el
GHRP6 y otros péptidos analogos apuntan a la
existencia de diferentes estructuras de unién con
estas moléculas y diferentes rutas de sefializacion
intracelular, las cuales se manifiestan en dependencia
del contexto bioldgico en que se evallen estos
péptidos. [8] Solo de esta forma puede explicarse la
versatilidad de efectos farmacolégicos recientemente
descritos para estas moléculas, a los que se afiaden
los reportados por este estudio.

El presente trabajo se propuso como objetivo,
estudiar el potencial efecto farmacoldgico citopro-
tector del hexapéptido GHRP6 como agente capaz
de prevenir la muerte por necrosis o apoptosis de las
células en tejidos cardiaco y extracardiacos, sometidos
a diferentes insultos. Para ello, se implementé una
serie de modelos versatiles in vivo de dafo tisular,
inducidos por episodios de isquemia/reperfusion (I/
R), o citotoxicidad por un agente quimioterapéutico.
En el caso de los fenémenos de dafio por I/R, se
evalu6 primeramente la molécula en el contexto de
un infarto agudo del miocardio (IMA) provocado en
cerdos. Posteriormente, se establecié un modelo de
dafio multiple de organos (DMO) en ratas con punto
de partida en un episodio de I/R prolongada en higado.
Por ultimo, se estudid la capacidad citoprotectora
del GHRP6 en un modelo de miocardiopatia dilatada
(MCD) y citotoxicidad sistémica, inducida mediante
la administracion prolongada de Doxorubicina (DX)
en ratas. Los resultados principales obtenidos en
estos ensayos aparecen brevemente reportados a
continuacion.
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Efecto de la administracion del
péptido GHRP6 en el rescate de
masa ventricular en un modelo
robusto de IMA

En el estudio se evaluo el efecto del hexapéptido
GHRP6 en un modelo robusto de IMA inducido por la
oclusién de la arteria circunfleja izquierda en cerdos
rusticos criollos. El principal parametro evaluado fue la
reduccion de la talla del infarto, aunque también se
estudiaron otros aspectos relacionados con los
trastornos del ritmo y la conduccion asociados al
episodio de I/R. En este modelo experimental robusto,
el tratamiento con GHRP6 redujo en aproximadamente
70% el area infartada, asi como su extension de
endocardio a epicardio (muralidad). Por otra parte,
demostramos que la aplicacion de GHRP6 no influye
sobre el ritmo y la conduccion eléctrica cuando se aplica
en el marco de un episodio agudo de I/R del miocardio.
En el estudio histolégico de las biopsias tomadas en las
zonas infartadas y adyacentes al infarto, se observé
que los animales que recibieron el tratamiento con el
GHRP6 presentaban un mayor grado de preservacion
de las fibras miocardicas (Figura 1). El estudio comprobé
también que el GHRP6 ejercid un potente efecto
antioxidante, como parte del mecanismo molecular
responsable de su accidn cardioprotectora [9].

Efectos citoprotectores del péptido
GHRP6 en un modelo de D?A(g
inducido por un episodio de I/R

del higado

El potencial efecto citoprotector del péptido GHRP6
se estudié en un modelo de dafio hepatico inducido
por un episodio de I/R. Ademas, se evalug la accion
citoprotectora ejercida de forma simultanea por este
péptido sobre el dafio en drganos remotos del sitio
de la isquemia (pulmones, rifiones e intestino delgado)
coincidentes con un sindrome de DMO [10]. Los
resultados histolégicos y bioquimicos obtenidos en
este estudio permitieron concluir que el precon-
dicionamiento farmacoldgico que ejercio el péptido
GHRP6 atenud el dafio hepatico inducido por la I/R.
Ademas, se demostré que la administracion del
GHRP6 redujo significativamente las alteraciones
pulmonares tipo sindrome de distrés respiratorio, el
infarto intestinal transmural y la necrosis tubular
aguda en el rifion [11]. La atenuacion de los dafios
parenquimatosos extrahepaticos indicé por primera
vez un efecto de citoproteccion sistémica para el
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Figura 1. Efecto del GHRPé en la talla y severidad del IMA.
A, B-Imagenes macroscépicas de la talla del IMA en un
animal tratado con placebo (A) y con GHRP6 (B). C, D-
Apariencia histolégica de la zona adyacente al centro
necrético del IMA. Nétese la mayor preservacion de las fibras
cardiacas y la atenuacién del infiltrado inflamatorio en el
grupo tratado con GHRP6 (D), en comparacién con el grupo
tratado con placebo (C).

GHRP6 y sugirié su potencial eficacia en el control
del sindrome de respuesta inflamatoria asociado a
procesos de I/R aguda y/o shock.

El estudio también demostr6 que el efecto
citoprotector ejercido por el GHRP6 ante la I/R se
asocié con la atenuacion de las especies reactivas del
oxigeno (ERO) y simultaneamente, con la preser-
vacion de los sistemas de defensa antioxidante (Tabla
1). Las evaluaciones histoldgicas realizadas, asi como
la determinacion de la actividad de la enzima
mieloperoxidasa (MPO) como importante marcador
de la presencia de infiltrado inflamatorio; indicaron
que la aplicacion del péptido GHRP6 ejercié un
marcado efecto antiinflamatorio en el higado y en los
organos remotos [11]. Ademas, se demostro que el
mecanismo molecular de la citoproteccion inducida
por el GHRP6 involucra la participacion de las rutas
de sefializacion intracelular mediadas por la fosfatidil
inositol 3 quinasa / proteina quinasa B (PI3K/PKB,
B), asi como por la isoforma 1o del factor inducido
por la hipoxia (en inglés: HIF1a); las cuales favorecen
la supervivencia celular [12].

Efectos citoprotectores del péptido
GHRP6 en un modelo de
miocardiopatia dilatada inducido
Forla administraciéon de un
drmaco antineopldsico en ratas

Adicionalmente, se establecié un modelo en ratas de
miocardiopatia dilatada (MCD), inducida por la
administracion de Doxorubicina (DX). El objetivo de
este estudio fue demostrar el efecto cardioprotector y
citoprotector sistémico ejercido por el péptido
GHRP6, cuando se administra de forma concomitante
a la DX, asi como en un esquema de administracion
terapéutica. La administracion concurrente del péptido
GHRP6 a la administracion prolongada del agente
citostatico previno totalmente la caida de la funcién
cardiaca; evaluada por ecocardiografia como porcentaje
de fraccion de eyeccion (Figura 2A). Este efecto se
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Tabla 1. Resultados de las determinaciones del estado redox celular y los marcadores

inflamatorios

Parédmetros Grupo Grupo Grupo
Bioquimicos Simulador Placebo+I/R GHRP6+I1/R
HPT® (nmoles/mg PT?) 29,49 * 1,24 (a) 100,46 * 6,46 (b) 51,16 = 1,71 ()
MDA (nmoles/mg PT) 0,06 + 0,01 (a) 0,25 + 0,03 (b) 0,12 + 0,01 (a)
SOD*® (U/gmin) 18261,08 + 1260,94 (a) 9173,83 * 645,93 (b) 18029,87+ 498,28 (a)
CAT' (U/g-min) 16,33 = 3,64 (q) 580,58 + 57,39 (b) 31,50 = 4,30 (q)
MPO-he (U/g-min) 3,65 = 0,76 (a) 75,58 = 11,24 (b) 33,76 = 2,32 ()
MPO-it (U/g-min) 11,27 * 4,18 (q) 129,18 + 37,98 (b) 55,12 = 7,03 (q)

?HPT- Hidroperéxidos totales

®mg PT- Datos reportados en relacién a los miligramos de proteinas totales

¢Los datos estan reportados como el valor promedio * el error estandar de la media por grupo experimental. El

andlisis estadistico se realizé empleando One way Anova +Newman Keuls t-Test. Letras diferentes (a, b o c) indican

diferencias estadisticamente significativas para un valor de p<0.05.
4MDA- Malondialdehido
°SOD- Superéxido Dismutasa

fCAT- Catalasa

9 MPO-h- Mieloperoxidasa de higado, marcador de infiltrado inflamatorio

" MPO-i- Mieloperoxidasa de intestino, marcador de infiltrado inflamatorio

tradujo en una reduccidn significativa de la mortalidad
en los animales. lgualmente, la administracion
terapéutica del péptido GHRP6 permiti6 recuperar la
funcionalidad del muasculo cardiaco a valores
fisioldgicos (Figura 2B), con lo cual fue posible atenuar
el dafio sistémico y disminuir consecuentemente la
mortalidad de los animales.

En este modelo experimental de dafio cardiaco y
sistémico inducido por la DX, la administracion del
péptido GHRP6 atenud también los dafios observados
en el epitelio de los tlbulos renales, el parénquima
hepatico y el epitelio bronco-alveolar. Ademas, se
demostré que el GHRP6 favorece la preservacion
estructural de las mitocondrias asi como la atenuacion
de la apoptosis de las fibras cardiacas. Estos elementos
son relevantes en el mecanismo molecular que permite
al péptido GHRP6 preservar y recuperar la funcién
cardiaca.

Conclusiones

La citoproteccion de los tejidos ante el dafio inducido
por episodios de I/R o por la toxicidad de agentes
quimicos, es aiin una necesidad clinica no cubierta.
Los resultados obtenidos en estos estudios indican
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Figura 2. Resultados del estudio ecocardiografico en el modelo de MCD. Los datos del porcentaje de
fraccion de eyeccién (%FE) estan representados como el valor promedio + el error estandar de la
media por grupo experimental. Los asteriscos indican las diferencias significativas detectadas en las
comparaciones por Test de Student no pareado entre los grupos tratados con el placebo y con el
GHRP6. A: Estudio de prevencién de la MCD. B: Estudio de reversién de la MCD
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la potencial utilidad del péptido GHRP6 en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares
relevantes como el IMA y la MCD; las cuales son
causas importantes de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial [13]. Los estudios muestran que la
administracion profilactica del GHRP6 atenua el
dafio inducido por la hipoxia en el higado;
considerado la principal limitacion del éxito del
transplante hepatico [14]. Los resultados obtenidos
indican ademas, la capacidad del péptido GHRP6
de atenuar el DMO que se produce como conse-
cuencia del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, desencadenado con la reperfusion
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hepatica. Se reportan también las acciones
citoprotectoras ejercidas por esta molécula en
organos no evaluados hasta el momento, como el
intestino delgado, los pulmones y los rifiones. Como
parte del mecanismo molecular del péptido GHRPS,
se demostrd que esta molécula modula positivamen-
te el estado redox celular, lo cual es relevante en su
accion citoprotectora, tanto para las enfermedades
cardiovasculares como hepaticas. Finalmente se
demostré que el GHRP6 favorece la sobrevida
celular mediada al menos por la ruta PI3K/PKB, el
HIF1lo, la atenuacion de la apoptosis y la preser-
vacion estructural de las mitocondrias en las células.
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