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RESUMEN

La hipertension es una enfermedad multifactorial e idiopatica, es decir;
se desconoce el factor que desencadena dicha patologia. Se ha descrito que
durante esta condicion el sistema renina angiotensina se encuentra
sobreactivado, presentadndose un incremento en la sintesis de angiotensina Il.
Ademas, se ha observado un incremento en la poblacién de receptores aip
adrenérgicos antes del desarrollo de la hipertensién. Por otro lado, existe
contradiccion acerca de la participacion de la bradicinina en la regulacion de la
presion. Por lo anterior, nuestra hipotesis es que la hipertension promueve un
incremento en las respuestas adrenérgicas y una disminucion en la
vasodilatacion mediada por la bradicinina. Para abordar la hipétesis se
utilizaron ratas Wistar macho de 4 semanas de edad, y se formaron 4 grupos:
ratas control (vehiculo), ratas hipertensas (L-NAME), ratas tratadas con
captopril (captopril) y ratas hipertensas tratadas (L-NAME+captopril), a las
cuales se les administraron los farmacos en el agua de beber a una dosis de 75
y 30mg/kg/dia, respectivamente. Se realizaron curvas dosis respuesta a la
fenilefrina en rifidn y curvas dosis respuesta a la bradicinina en aorta con y sin
endotelio y en presencia o ausencia HOE 140 (un antagonista del receptor B, a
la bradicinina).Los resultados mostraron que la fenilefrina produjo en rifion y en
aorta una contraccion dependiente de la concentracion, también se observo
hipersensibilidad en ambos tejidos durante la hipertension. Se demostré que la
bradicinina participa de manera tejido dependiente, en rifibn contribuye a la
regulacion de la presion de perfusion, mientas que en aorta parece no tener
participacion en la modulacion del tono vascular. Ademas, la vasodilatacion
mediada por la bradicinina aumentd durante la hipertension, tanto en rifion
como en aorta. En conclusion, la hipertension promueve un incremento en las
respuestas adrenérgicas vasculares y renales. Ademas, la vasodilatacion

mediada por la bradicinina se ve incrementada durante la hipertension.



1.- INTRODUCCION

1.1.- HIPERTENSION

a) DEFINICION

La hipertension arterial (HT) es una enfermedad cronico-degenerativa en
la que se presenta un incremento sostenido de la presion arterial con valores
de presion iguales o superiores a 140/90 mm de mercurio y cuya principal
caracteristica es una disminucién en la sintesis de 6xido nitrico (Guyton y Hall,
1997). Durante este padecimiento se presenta un incremento en la resistencia
vascular periférica causada por alteraciones funcionales y estructurales de las

paredes de los vasos de calibre pequeiio (Taddei y Salvetti, 1996).

b) CLASIFICACION

La hipertension puede clasificarse segun el nivel de presion sanguinea o
dependiendo de la etiologia.

% SEGUN LA PRESION SANGUINEA (Pickering, 1995):

Tabla 1. Clasificacion de la presion sanguinea.

Categoria Sistolica Diastolica
(mm Hg) (mm Hg)

Normal <130 <85
Normal alta 130-139 85-89
Hipertension

Etapa 1 (ligera) 140-159 90-99

Etapa 2 (moderada)  160-179 100-109

Etapa 3 (severa) 180-209 110-119

Etapa 4 (muy severa) 2210 >120




< SEGUN ETIOLOGIA:

HIPERTENSION PRIMARIA O ESENCIAL: Es el incremento en la presion

sanguinea sin causa organica aparente.

HIPERTENSION SECUNDARIA: En este tipo de hipertension, el aumento en
presién sanguinea se debe a una patologia asociada, es decir es de causa
identificable. Puede ser debido a un medicamento, complicaciones durante el

embarazo, enfermedades renales o cardiacas.

1.2.- MODULACION DE LA PRESION ARTERIAL

Son multiples los mecanismos conocidos que intervienen en el control de
la presion arterial y que al mantener una estrecha interrelacion garantizan la

homeostasis del organismo, estos son:

1. Los nerviosos actuan rapidamente (segundos).
-Barorreceptores.
-Quimiorreceptores.
-Respuesta isquémica del SNC.
-Receptores de baja presion.

2. Sistema de regulaciéon de accion intermedia (minutos).
-Vasoconstriccion del Sistema Renina-Angiotensina.
-Relajacién de los vasos inducidos por stress.
-Movimiento de los liquidos a través de las paredes de los
capilares.

-Vasoconstrictor noradrenalina, adrenalina.
-Vasoconstrictor vasopresina.



3. Mecanismo a largo plazo (horas y dias).
-Control renal: Sistema renal-liquidos corporales.
-Sistema Renina-Agiostensina-Aldosterona.

1.2.1.- BARORRECEPTORES (BRS)

Cuando existe un descenso o elevacién de la presion se estimula la
acciéon de los BRs (en un rango de 60 a 180 mmHg), estos se encuentran
localizados en las paredes de las grandes arterias: aérticas y carotideas y son
sensibles a cambios de presion, responden con mayor eficacia a los aumentos
bruscos de presion arterial (PA) sin que se excluya su funcionamiento en
caidas de la misma. El aumento de la PA inhibe el centro vasomotor bulbar y
excita el vago, todo esto conlleva a la vasodilatacion periférica, la disminucion
de la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccién con la consiguiente
disminucién de la PA y disminucion del gasto cardiaco. El estimulo de estos
receptores desencadenan un reflejo inmediato que produce una fuerte
descarga simpatica a todo el organismo, reduciendo al minimo la presion en la
cabeza y parte superior del cuerpo (Fig. 1). Durante la hipertension, los BRs
presentan el fendmeno de reajuste o reubicacion, por lo cual el umbral de su
activacion se torna mas alto. Aunque todavia son capaces de responder a los
ascensos agudos, no son capaces de regularizar la PA a niveles normales. Las
anormalidades de los BRs que se presentan en la hipertension, contribuyen al

dafo de 6rganos blanco (Gourine, 2005).



Sistema nervioso )

Figura 1. Control nervioso de la presion sanguinea.
Activacion del sistema nervioso ante un cambio en presion
sanguinea.

1.2.2.- CONTROL HUMORAL

Este tipo de control puede incrementar y disminuir la presién sanguinea,
mediante sustancias vasoconstrictoras, vasodilatadoras y regulacion del

volumen sanguineo.

a) AGENTES VASOCONSTRICTORES.

NORADRENALINA'Y ADRENALINA.

La noradrenalina se comporta como neurotransmisor (en la mayor parte
de las fibras simpéaticas post-ganglionares y ciertas vias del sistema nervioso
central) y la adrenalina como principal hormona liberada de la médula
suprarrenal con accion en tejidos periféricos (Lefkowitz et al., 1996). Ambas son

agonistas directos de las células efectoras y sus acciones farmacologicas



difieren sobre todo en su eficacia para estimular a los receptores adrenérgicos

ayp.

La adrenalina es un estimulante potente de los receptores adrenérgicos
tanto o como B por lo que sus efectos en los érganos blanco son complejos.
Por otro lado, la noradrenalina es un agonista potente de los receptores o y
tiene relativamente poca afinidad por los receptores B,, sin embargo, es menos
potente que la adrenalina en los receptores ¢« de casi todos los dérganos

(Hoffman y Lefkowitz, 1996).

Cuando el sistema nervioso simpatico esta estimulado, las terminaciones
nerviosas simpaticas de los tejidos liberan noradrenalina que estimula el
corazbn, las venas y las arteriolas. Los nervios simpaticos de la médula
suprarrenal hacen también que estas glandulas segreguen a la sangre

noradrenalina y adrenalina (Guyton y Hall, 1997).

La adrenalina aumenta la presion arterial por tres mecanismos: 1)
estimulacién miocardica directa que incrementa la fuerza de contraccion
ventricular (efecto inotrépico positivo), 2) aumento de la frecuencia cardiaca
(efecto cronotropico positivo) y 3) vasoconstriccion arteriolar (sobre todo de los
vasos de resistencia de piel, mucosas y rifién) venosa y de los vasos de

conduccion (Hoffman y Lefkowitz, 1996).

La noradrenalina, incrementa la presiones sistdlica y diastélica, se eleva
la resistencia periférica total, en parte por la presencia de constriccion venosa.
La resistencia vascular periférica aumenta en la mayor parte de los lechos
vasculares como el mesentérico y se reduce el flujo sanguineo hacia el rifion, el

higado, el bazo y, casi siempre, el masculo estriado. Ademas, aumenta de
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manera importante el flujo coronario, tal vez como un efecto indirecto (Hoffmany

Lefkowitz, 1996).

RECEPTORES ADRENERGICOS

Los receptores adrenérgicos son miembros de la superfamilia de
receptores acoplados a proteinas G (Lefkowitz y Caron, 1988) y se dividen en
tres tipos: a1, oz y B con base en su farmacologia, estructura y mecanismos de

sefializacion (Bylund et al., 1994).

RECEPTORES B

Los receptores adrenérgicos B fueron subdivididos en B; y B. con base
en su potencia relativa en respuesta a varias catecolaminas y en f3; en tejido
adiposo. Estos receptores tienen una identidad cercana al 60% en la secuencia
de aminoacidos donde se encuentra el sitio de fijacion de ligandos para
adrenalina y noradrenalina (Strader et al., 1994). Todos los receptores P
estimulan la adenilato ciclasa, via proteina Gs, incrementando los niveles de

AMP, lo que a su vez puede activar a la cinasa dependiente de AMP (Taussing

y Gilman, 1995).

Los receptores B; predominan en corazéon y en tejido adiposo,
principalmente producen un incremento en el ritmo y en la fuerza de
contraccion del corazén. La activacion de los receptores [, en musculo liso
genitourinario, vascular y bronquial produce relajacién del utero, vasodilatacion

y broncodilatacion, respectivamente. Los receptores 3 estan involucrados en la



regulacion de cambios en el metabolismo energético y termogénesis inducidos

por noradrenalina (Veglio et al., 2001).
RECEPTORES «

Se conocen 2 tipos de receptores adrenérgicos ¢, 10s a; y 10S a,. Los
receptores adrenérgicos «; actlan por estimulacién de una fosfolipasa C, via
proteina Gq, generando inositol trisfosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). Estos
segundos mensajeros producen movilizacién intracelular de Ca* (por
activacion de canales dependientes e independientes de voltaje) y activacion
de proteina cinasa C (PKC), respectivamente; ademas, activan fosfolipasa A, y

D, liberan acido araquidonico y forman AMP. (Veglio et al., 2001).

Se han descrito alteraciones en las respuestas adrenérgicas « en
diferentes modelos de hipertension y de tejidos estudiados (Takata y Kato, 1996)
y no se conoce si estas alteraciones: 1) contribuyen al desarrollo o el
mantenimiento de la hipertension; 2) se presentan en respuesta al incremento
en la presion arterial o 3) no estan relacionadas con el aumento de la presion
arterial (Marin, 1993; Takata y Kato, 1996). En este sentido, Villalobos-Molina et
al. (1999) proponen que el receptor adrenérgico «;p probablemente esta
relacionado con la génesis y/o el mantenimiento de la hipertensién en ratas

espontaneamente hipertensas.

Los receptores «, son clasificados en los subtipos oz, cos Y ¢ac (Bylund
et al., 1994). Se localizan en neuronas tanto pre-sinapticas como post-sinapticas
y juegan un papel inhibitorio en el sistema nervioso central y periférico. En el
sistema nervioso central, se encuentran como autorreceptores (al parecer el

subtipo apa; Aantaa et al, 1995) en las terminales noradrenérgicas donde
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regulan la liberacion de noradrenalina y como heterorreceptores en otras
terminales nerviosas. La estimulacion de los receptores «, post-sinapticos en el
encéfalo produce una reduccion de los impulsos simpaticos que salen del
sistema nervioso central y parece ser la causa de un componente importante
del efecto antihipertensivo de farmacos como la clonidina (Lefkowitz et al., 1996).
Ademas, la estimulacion central o, produce efectos sedantes, analgésicos,
anestésicos, hipotermia, regulacion del didametro pupilar y desempefian un
papel en la funcién cognitiva. Periféricamente producen contraccion del
musculo liso vascular, inhibicion de la lipdlisis e hiperpolarizacion de los

ganglios simpaticos (Veglio et al., 2001).

El principal mecanismo efector de los receptores a, es una disminucién
de los niveles intracelulares del AMP. que resulta de un acoplamiento negativo

con la adenilato ciclasa, via proteina G; (Veglio et al., 2001).

ANGIOTENSINA.

La angiotensina Il es un octapéptido vasoactivo que se forma a partir de
la angiotensina | (decapéptido inactivo) por accion de una dipeptidil
carboxipeptidasa conocida con el nombre de enzima convertidora de
angiotensina (ECA). Esta enzima se encuentra en varios sitios del organismo
incluyendo las células del endotelio vascular que, ademdas, tienen los
componentes necesarios para la sintesis de angiotensina Il (Erdds, 1975; Shai et
al., 1992). La renina es una proteinasa aspartica que se sintetiza en las células
de musculo liso modificadas de las arteriolas aferentes renales. Cada vez que
se libera renina a la circulacion, ésta hidroliza el angiotensindgeno, una
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macroglicoproteina o, que se sintetiza y libera constantemente por el higado.
El resultado de la hidrdlisis catalizada por la renina es la angiotensina | (De

Gasparo et al., 1995).

La sintesis de angiotensina Il en los vasos tiene una importancia
especial debido a sus mdltiples acciones vasculares. La angiotensina Il ejerce
un efecto vasoconstrictor directo, incrementa la transmision noradrenérgica
simpatica (Server et al., 1975), tiene accion mitogénica y tréfica en la vasculatura
(Dubey et al., 1992; Jackson et al., 1992) y estimula la liberacion de adrenalina y
noradrenalina de la médula suprarrenal. Ademas, la angiotensina Il tiene
efectos antinatriuréticos y antidiuréticos. Estimula la liberacién de vasopresina
de la hipdfisis y de aldosterona de la corteza suprarrenal. Por la combinacion
de estas acciones, la angiotensina Il participa de manera importante en la
regulacion de la presion sanguinea, del volumen de liquido extracelular, de la
funcion cerebral y contribuye en el control del crecimiento celular (Schelling et

al., 1992; Barnes et al., 1992).

La disponibilidad de ligandos peptidicos y no peptidicos permitio la
caracterizacion de al menos dos subtipos de receptores a angiotensina |l
llamados AT; y AT,. Las principales acciones de la angiotensina Il son
descritas por su interaccion con estos dos subtipos de receptores (Criscione et

al., 1993; Blankley et al., 1991).
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b) AGENTES VASODILATADORES

OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico (NO) es un importante vasodilatador que se genera en
respuesta a la estimulacion de receptores endoteliales por neurotransmisores,
por hormonas (insulina, oxitocina, vasopresina y estrogenos) (Moncada et al.,

1991) o como efecto compensatorio a la contraccion de los vasos sanguineos.

El NO es sintetizado a partir de la L-arginina, a través de un grupo de
enzimas conocidas como sintasas de o6xido nitrico (NOS). Este grupo esta
integrado por tres isoformas; la endotelial (eNOS o NOS Ill), la inducible (iNOS
o NOS Il) y la neuronal (nNOS o NOS I). Estas enzimas catalizan la oxidacion
sucesiva de alguno de los dos residuos amino guanidino de la L-arginina para
formar dos intermediarios inestables, la N®-hidroxi-L-arginina y posteriormente
la NC-oxo-L-arginina de mayor estado de oxidacién. De esta Ultima se libera

oxido nitrico y citrulina, por un reacomodo intramolecular (Moncada et al., 1989).

En condiciones fisiolégicas normales, la eNOS es la Unica isoforma
expresada en las células endoteliales. Esta enzima se localiza de manera
constitutiva en la cara interna de la membrana celular, su activacion es
dependiente de calcio-calmodulina y es la responsable de producir éxido nitrico
de manera basal y como respuesta compensatoria a estimulos

vasoconstrictores (Wang et al., 1995).

El NO difunde al musculo liso, en donde activa la enzima guanilato-
ciclasa soluble, por lo cual aumentan los niveles celulares del segundo

mensajero GMPc, en varios tejidos, incluyendo el musculo liso vascular y el
13



cerebro (Holzmann, 1982; Rapoport y Murad, 1983). La activacion se realiza por la
union del éxido nitrico al grupo hemo de la guanilato ciclasa soluble, que
provoca un movimiento del grupo hemo de la proteina y un cambio
conformacional que incrementa su actividad catalitica (Schmidt et al., 1993). El
GMP. es un segundo mensajero a través del cual se llevan a cabo muchas de
las funciones del 6xido nitrico, como la relajacion de los vasos sanguineos,
inhibicién de la agregacion plaquetaria y la proliferaciéon de las células del
musculo liso vascular (Moncada et al., 1991). Se conocen dos isoformas de la
guanilato ciclasa, la particulada (unida a la membrana) y la soluble (citosdlica).
La soluble es activada por el éxido nitrico, mientras que la particulada sélo se

activa por péptidos atrial-natriuréticos (Jonhs, 1997).

BRADICININA

Las cininas son potentes polipéptidos producidos por enzimas
proteoliticas a partir de las globulinas ¢, del plasma o los liquidos tisulares. Una
de estas cininas es la bradicinina (BK), este nonapéptido es sintetizado por la
enzima calicreina, que convierte a la a,-globulina en calidina y esta a su vez es

convertida en bradicinina por la calicreina (Guyton y Hall, 1997).

La BK produce una gran variedad de efectos biol6gicos, como
permeabilidad vascular, constriccion pulmonar y uterina, dilatacion de lechos
viscerales, corazon y rifiones. Algunos de estos efectos, son mediados por la
liberacion de histamina y otras sustancias vasoactivas de las células cebadas

(Golias et al.,, 2007). Ademéas se sabe que estimula la liberacion de NO,
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prostaglandinas vasodilatadoras (PGI2) y del factor hiperpolarizante derivado

del endotelio (Tippmer et al., 1994).

Se han reportado dos receptores para bradicinina, B1 y B2; sin embargo,
sus efectos son mediados principalmente por el B2 (Regoli y Barabé, 1980). Este
receptor se expresa constitutivamente en neuronas, corteza cerebral, corazon,

pulmon y rifion.

El receptor B, se acopla a proteinas G y activa a las fosfolipasas A, y C.
La activacion de la fosfolipasa C inducida por cinina hace que aumente el
inositol trifosfato (IP3) y con ello el calcio citosélico, ademas aumenta el
diacilglicerol (DAG). Se ha demostrado que la bradicinina activa a la proteina
cinasa C dependiente de calcio y a la que no depende de este ion, asi como a
las isoformas atipicas (Tippmer et al., 1994). La estimulacion de la fosfolipasa A,

libera acido araquidénico de los fosfolipidos de la membrana (Schroér, 1992).

Existen razones para afirmar que las cininas desempefian un papel
especial en la regulacion del flujo sanguineo y de la permeabilidad capilar a los
liquidos en tejidos inflamados. Se conoce también que la bradicinina participa
en la regulacion del flujo sanguineo en la piel, asi como en las glandulas
salivales y gastrointestinales (Guyton y Hall, 1997). También se ha descrito que
participa en el mecanismo antihipertensivo de los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (Linz et al., 1995).

Sin embargo, existe controversia en cuando a la participacion de las
cininas en la modulacion de la presién sanguinea. Algunos reportes sugieren
que la bradicinina no participa en el mantenimiento de la presion normal o en el

desarrollo de la hipertension (Milia et al., 2001; Rhaleb et al., 2001).
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PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas (PGs) son un conjunto de sustancias de caracter
lipidico derivadas del producto del metabolismo del acido araquidénico por la
accion de una familia de enzimas denominadas ciclooxigenasas (COX). Las
prostaglandinas intervienen en una gran variedad de efectos bioldgicos, como
en el aumento de la permeabilidad en tejidos, en la respuesta inflamatoria, en
la vasoconstriccion y vasodilatacion del musculo liso vascular, sin embargo la
mayoria de los efectos mas importantes parecen ser principalmente como

agentes vasodilatadores (Guyton y Hall, 1997).

Actualmente se conocen tres isoformas de las COX: la COX1 se expresa
constitutivamente en diversos tejidos, entre ellos el endotelio y es la encargada
de la produccién basal de prostaglandinas para el mantenimiento de las
funciones bioldgicas en las que éstas participan. Se ha asociado esta isoforma
con la produccion de prostaciclina (PGl,); la COX2, esta isoforma es de
naturaleza inducible, aunque se expresa constitutivamente en el rifién, y es la
responsable de la sobreproduccion de prostaglandinas en condiciones
patolégicas como la inflamacién cronica (Grisgold et al., 1996) y la COX3 que se
descubri6 en la corteza cerebral canina, es inhibida por drogas antipiréticas y
analgésicas, por lo que podria estar involucrada en el mecanismo por el cual

ejercen su accién (Chandrasekaran et al., 2002).

Las isoformas COX1 y COX2, catalizan los primeros dos pasos de la
sintesis de las prostaglandinas, es decir; la oxidacion del acido araquidénico
produciendo el hidroperoxi-endoperéxido PGG; y su subsecuente reduccién a

hidroxi-endoperdxido PGH,. La PGH, se transforma por mecanismos
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enzimaticos y no enzimaticos en prostanoides primarios (PGE,, PGF,x, PGD,,

PGl, y tromboxano A;) (Vane et al., 1998).

La principal prostaglandina vasodilatadora es la prostaglandina |, (PGly),
también conocida como prostaciclina. Es producida por las células endoteliales
y la tlnica intima (Vane et al., 1998). Actla via proteina G mediante su receptor
IP. La estimulacién de los receptores IP activa a la guanilato ciclasa, lo que
incrementa los niveles del AMPc intracelular, a su vez este activa a la proteina
cinasa A, con la consecuente disminucién de la actividad de la cinasa de la
cadena ligera de la miosina (MLCK) causando vasodilatacion. La PGI, también
activa un receptor nuclear, el receptor activado por el proliferador de
peroxisomas o (PPARg). La activacion del receptor PPARa junto con la
estimulacién del receptor IP pueden producir la vasodilatacion en la vasculatura

(Hurairah y Ferro, 2004).

La funcion de la prostaciclina es local, causando relacién del musculo
subyacente y previniendo la agregacion plaguetaria. Ademas, aumenta la
actividad de enzimas que metabolizan los ésteres de colesterol en la célula
muscular lisa, inhibe la acumulacion de ésteres de colesterol por los
macréfagos y previene la liberacion de factores de crecimiento que causan
engrosamiento de la pared vascular. La capacidad del endotelio para generar
prostaciclina disminuye con la edad, en diabetes mellitus y en ateroesclerosis
(Vane et al., 1990). Ademas, tiene efecto sobre la resistencia vascular cortical
renal, produciendo un aumento del flujo sanguineo cortical renal con el
consiguiente aumento del volumen intracelular y disminucion de la resistencia
periférica. De esta manera, junto con la aldosterona y la vasopresina, regulan

de forma hormonal la presion arterial.
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1.2.3.- CONTROL RENAL

El sistema renal ayuda a regular la presion sanguinea incrementando o
disminuyendo el volumen sanguineo mediante el mecanismo renina—
angiotensina. Ademas, también se ha involucrado al sistema calicreina-cinina

en el mecanismo renal de regulacion de la presion.
a) SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

El sistema renina-angiotensina (RAS) es una cascada proteolitica,
conectada a un sistema de traduccién de sefiales en el que la renina
transforma al angiotensindgeno en angiotensina | (Ang 1) y ésta a su vez es
convertida a angiotensina Il (Ang Il) por la enzima convertidora de angiotensina

(ECA).

Este sistema contribuye al control de la presién sanguinea, controlando
en volumen de fluido extracelular y mediante la sintesis de Ang Il. La Ang I
aumenta la contractilidad miocardica, estimula la liberacion de aldosterona y
catecolaminas de la medula adrenal y de las terminaciones nerviosas
simpéticas, incrementando la actividad del sistema nervioso simpatico e
incrementando la reabsorcion de agua en los intestinos y el rifién (Corbol et al.,
1995). Ademas, activa directamente las neuronas postgaglionares simpaticas;
activando los canales de Ca*? dependientes de voltaje e incrementando el Ca*?
intracelular (Ma et al., 2001). Se ha demostrado que durante patologias como
la hipertension, tiene efectos sobre el remodelado vascular y el desarrollo de
hipertrofia cardiaca, asi como también conlleva a dafio de tejidos por la

activacion de citocininas (Wolf y Ziyadeh, 1997).
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b) SISTEMA CALICREINA-CININAS

La calicreina tiene como sustrato al cinindégeno, del cual se liberan
cininas vasoactivas. La principal cinina de este sistema es la bradicinina (BK),
posee dos receptores el B; y By, sin embargo; se ha demostrado que los
efectos biolégicos de la bradicinina son mediados por el B,, este receptor se
expresa constitutivamente en corazon, cerebro, pulmoén y vasculatura (Bhoola et

al., 1992).

La union de la BK a su receptor B,, activa segundos mensajeros como
GMPc y AMPc, induciendo la sintesis de NO y prostaciclinas; desencadenando
una serie de efectos bioldgicos como vasodilatacién vascular, inflamaciéon y

dolor (Marceau, 1995; Regoli et al., 1990).

Este sistema tiene una conexién con el sistema renina-angiotensina, por
medio de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), ya que esta enzima
ademas de catalizar la produccion de Ang Il, también es capaz de degradar a la
BK a péptidos inactivos. La BK participa en el mecanismo hipotensor de los
inhibidores de ECA (iECA), ya que el tratamiento con antagonistas B, atenta el

efecto hipotensor de los iIECA (Linz et al., 1995; Gainer et al.,1998)

Las cininas participan en la regulacion de la presion arterial, modulando
la vasodilatacion tanto en la arteria aferente como en la eferente, estimulando
la sintesis de NO, PGI y liberacién de renina (Ren et al.,, 2002; Feldstein et al.,

2002).
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2.- EL ENDOTELIO EN LA MODULACION DEL TONO
VASCULAR.

Las células endoteliales participan de manera importante en la
regulacion del tono vascular, participando directamente en la sintesis y

liberacién de diversas sustancias vasoactivas (Fig. 2).

Anteriormente, se consideraba que el endotelio Unicamente delimitaba el
interior de los vasos sanguineos y que servia como barrera entre el plasma y
tejido, y que su funcién era evitar el desgaste del muasculo liso vascular.
Actualmente se sabe que es un O6rgano responsable de regular procesos
hemodindmicos, metabdlicos, sintéticos, inflamatorios, protrombogénicos,
antitromgonénicos y de remodelado vascular. (Furchgott, 1983; Gryglewski et al.,
1988) y que ademas es capaz de producir sustancias vasodilatadoras (NO,
PGl,, FHDE) y vasoconstrictoras (Ang I, anion superéxido, tromboxano A,
prostaglandinas H,) (Luscher et al., 1991; 1993). Estos mediadores quimicos son
liberados por las células endoteliales en respuesta a factores fisicos (aumento
en el flujo sanguineo) y otras sustancias vasoactivas (Moncada et al., 1991;
Luscher et al., 1993) liberadas por terminaciones nerviosas (noradrenalina) o por

las plaquetas (serotonina) (Dohi et al., 1996).
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3.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El endotelio vascular es un 6érgano estructuralmente simple vy
funcionalmente complejo. Esta conformado por una mono capa celular que
recubre el interior los vasos sanguineos, por lo que anteriormente se le
consideraba como s6lo una barrera mecanica entre la sangre y los tejidos. En
la actualidad se le considera como un érgano capaz participar de manera
importante en la modulacién local del tono vascular, ademas participa en una
gran variedad de procesos hemodinamicos, metabdlicos, sintéticos,
inflamatorios, antitrombogénicos, protrombogénicos y de remodelado vascular

(Goligorsky et al., 2001; Furchgott, 1983; Gryglewski et al., 1988).

Los primeros hallazgos sobre la funcionalidad del endotelio se realizaron
en 1980 cuando Furchgott demostré que la respuesta vaso-relajante de la
acetilcolina (ACh) en anillos aislados de aorta toracica de conejo era
dependiente de su concentracién en arterias con endotelio y al remover la capa
endotelial la ACH no presentaba efecto alguno. Esto dio origen a la hipétesis de
gue el endotelio liberaba una sustancia responsable de la relajacion inducida

por ACh (Furchgott et al., 1980).

Observaciones posteriores demostraron que ademas de la ACh, existia
otra sustancia vaso-activa endbégena capaz modificar el tono vascular y
producir relajacion Unicamente en presencia del endotelio; esta sustancia se le
denomind “Factor relajante derivado del endotelio” (FRDE) (Furchgott et al.,
1984). Ahos mas tarde se demostraria que el “FRDE” corresponderia al 6xido

nitrico (Ignarro et al., 1987; Moncada et al., 1988).
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Como se ha descrito anteriormente, el endotelio sintetiza sustancias
vasodilatadoras capaces de influir en la regulacion de la contraccién de los
vasos sanguineos, esto se demuestra claramente cuando al remover el
endotelio de arterias y venas se observa un aumento en la sensibilidad del
masculo liso vascular a diferentes agentes contractiles. En las aortas con
endotelio intacto se presenta una contraccibn menor a la observada en
aguellas sin endotelio (Criscione et al.,, 1984; Egleme et al., 1984; Bullock et al.,
1986), esta disminucion en la contraccion de las aortas con endotelio es
atribuida a las liberacién de Oxido nitrico, ya que la inhibiciébn de su sintesis
imita los efectos de la remocién del endotelio (Dohi et al., 1996; Dowell et al.,

1999; Matsuda et al., 2000).

Ademas, de la participacion fundamental en el mecanismo de regulacion
del tono vascular, al endotelio también se le ha involucrado en procesos
patolégicos como la hipertension. Se ha descrito una disminucion en la
vasodilatacién dependiente del endotelio durante dicha patologia (Dominiczak y
Borh, 1995), lo que concuerda con reportes donde se establece que existe una
disminucién en la sintesis de 6xido nitrico (Ibarra et al., 1995; Dohi et al., 1996).
Adicional a esto, se ha observado una reduccion en la capacidad del endotelio
para contrarrestar los efectos vasoconstrictores de los agonistas adrenérgicos
a; (Osugi et al.,, 1990), y se ha sugerido que estos receptores podrian estar
involucrados en la génesis y mantenimiento de la hipertension (Gisbert et al,
2002). Otros reportes muestran que la poblacion de receptores adrenérgicos
aip Y AT1 se encuentra aumentada en ratas SHR antes del desarrollo de la

hipertension (Schiffrin, 1984).
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A nivel vascular se ha demostrado que existe relacion entre el SRA y el
sistema adrenérgico, ya que el blogueo de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) con altas dosis de captopril es capaz de inhibir la
hipersensibilidad vascular a la fenilefrina (Chen et al., 1995; Zicha y Kunes,1999).
Ademas se sabe que la Ang Il induce la expresidon de receptores oip
adrenérgicos en cultivos celulares de musculo liso de aorta de rata (Hu, 1995),
asi mismo; en animales prehipertensos SHR se ha observado que el
tratamiento con dosis bajas de captopril disminuye la expresion y funcion de
estos receptores (Godinez-Hernandez et al., 2006). Estos antecedentes, nos
sugiere que la angiotensina Il pudiera estar contribuyendo al desarrollo de la
hipertension de manera indirecta, estimulando la expresion y funcién de los

recetores aip.

Por otro lado, se ha propuesto a la bradicinina como otro agente
vasodilatador involucrado en la regulacion de la presién sanguinea, ya que es
capaz de estimular la liberacion de oxido nitrico y prostaglandinas
vasodilatadoras; sin embargo su participacion es contradictoria. Se sabe que el
bloqueo de receptores B, de la bradicinina atenta el efecto hipotensor de los
inhibidores de la ECA, por lo se establece que este péptido contribuye en los
efectos hemodinamicos de los inhibidores de la ECA tanto en animales como
en personas hipertensas (Carretero et al., 1981, Linz et al., 1995). Ademas, se ha
reportado que en ratas SHR se presenta una disminucion tanto en la actividad
de la cininogenasa como en la excrecion de calicreina (Oza y Danana, 1992;
Ader et al.,, 1987), sugiriendo que una disminucién en la sintesis de cininas
podria estar involucrada en el desarrollo de la hipertension. La asociacion entre

la baja excrecion urinaria de calicreina y el aumento en la presion arterial se ha
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confirmado en la cepa de ratas con calicreina baja que presenta presion arterial
alta y un aumento en los efectos presores inducidos por sal (Madeddu et al.,

1997).

Otros reportes de ratas knockaout del receptor B, en los cuales no se
presentdé modificacién de la presion, sugieren una nula participacion por parte

de las cininas en la regulacion de presién (Milia, 2001).

Estudios empleando antagonistas de bradicinina sugieren que las
cininas endodgenas contribuyen a la regulacién del flujo sanguineo y de la
funcion renal al ejercer un efecto vasodilatador en el rifidn (Romen et al., 1988),
otra participacion potencial de la calicreina-cinina renal se demostré en la rata
deficiente de cininogeno (Brown Norway—Katholiek), esta cepa no genera

cininas y es susceptible al desarrollo de la hipertension (Majima et al., 1994).
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4.- JUSTIFICACION

Actualmente en México, la hipertension ocupa los primeros lugares de
causas de morbilidad y mortalidad. Se estima que existen aproximadamente 17
millones de mexicanos con esta enfermedad y mas de la mitad de ellos, lo no
sabe. Esto se debe a que en sus inicios no presenta sintomas y es hasta que
ya se ha presentado dafio a algun 6rgano que el paciente conoce sobre su

padecimiento.

Hasta ahora, la mayoria de las investigaciones se han centrado en
establecer los factores involucrados en el mantenimiento de la presion arterial
alta, asi como también en el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos. Sin
embargo, es necesario profundizar sobre los principales mecanismos que
intervienen en la génesis y desarrollo de la hipertension. Por lo que este trabajo
pretende contribuir al esclarecimiento de la fisiopatologia del desarrollo de la
hipertension, mediante el estudio del sistema calicreina-cinina, el cual se ha

relacionado con la génesis de dicha patologia.
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5.- HIPOTESIS

La hipertension promueve un incremento en las respuestas adrenérgicas
y una disminucién en la vasodilatacién mediada por bradicinina en aorta y rifion

de rata.

6.- OBJETIVO

Analizar la respuesta adrenérgica y la participacién de la bradicinina en

aorta y rifidn de ratas hipertensas.

7.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la participacion de la bradicinina sobre las respuestas

adrenérgicas renales en ratas hipertensas.

2. Determinar la participacion de la bradicinina sobre las respuestas

adrenérgicas vasculares en ratas hipertensas.
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8.- MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas Wistar macho de 8 semanas de edad. Todos los
procedimientos experimentales se realizardn de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana para el uso y cuidado de animales de laboratorio (NOM-062-ZOO-

1999, Secretaria de Agricultura, México).

La induccion de la hipertension se realizd con Ne-nitro-L-arginina metil
éster (L-NAME). Este farmaco en un inhibidor competitivo de las éxido nitrico
sintasas, por lo que produce una disminucién en la sintesis de Oxido nitrico
(Kung et al., 1995; Furfine et al., 1993). De esta manera, la administracion crénica

de L-NAME produce hipertension (Baylis, 1992).

Aunque existen diversos medicamentos antihipertensivos, uno de los
principales farmacos usados es el captopril. Este antihipertensivo actia
inhibiendo a la ECA, esta enzima forma parte del sistema renina angiotensina y
es la responsable de convertir a la angiotensina | en angiotensina Il. Se sabe
gue durante la hipertension las sintesis de angiotensina Il se encuentra
aumentada (Ruiz et al., 1990), por lo que este tipo de tratamiento es

ampliamente utilizado.

Las ratas utilizadas se dividieron en 4 diferentes grupos:

GRUPO 1: CONTROL AGUA DOSIS
GRUPO 2: HIPERTENSAS L-NAME L-NAME 75mg/kg
GRUPO 3: HIPERTENSAS TRATADAS L-NAME+CAPTOPRIL CAPTOPRIL 30mg/kg
GRUPO 4: CAPTOPRIL CAPTOPRIL

Los tratamientos se administraron en el agua de beber por 4 semanas y

se monitoreo el peso de las ratas para ajustar la dosis de cada tratamiento.
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Para cada grupo, se realizaron curvas concentracion respuesta a la fenilefrina
en rifién asilado y perfundido y curvas concentracion respuesta a la bradicinina
en aorta, en aunsencia y presencia del antagonista del receptor B, de

bradicinina (HOE 140).

8.1.- RINON ASILADO Y PERFUNDIDO

Para realizar la extraccion del rifidn, se utilizé la técnica de rifién aislado
y perfundido, en la cual primeramente se anestesié a la rata utilizando
pentobarbital sédico a una dosis de 60mg/kg. Una vez inducida la anestesia
profunda, se realizé una incision abdominal en forma vertical. Se expusieron los
organos y se localizo la arteria mesentérica que irriga al rifién. Posteriormente,
se canulé y se perfundié el rifién, se extrajo y se coloc6 en la camara para

organo asilado y perfundido.

Una vez colocado el rifidbn en la cdmara, se perfundié con solucién
Krebs, a pH 7.4, burbujeada con una mezcla de gas carbogeno al 95% de O, -
5% de CO,, a 37 °C (ver anexo 1). El flujo se ajusté a 10 ml/min para obtener
una presion basal. El incremento en la presion de perfusién se medio utilizando
un transductor de presion (Grass) adaptado a un sistema de adquisicion de
datos (Biopac). El aumento en la presiéon de perfusion se interpreté como un
indice de cambio en la resistencia en la arterial renal y por lo tanto como un

efecto vasoconstrictor inducido por la fenilefrina.

Se determiné la participacién de la bradicinina en la modulacién de la

presion de perfusion en respuesta a la fenilefrina bajo el siguiente protocolo:
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Una vez colocado el rifién en la cAmara para 6rgano aislado y perfundido,
se dej6 en periodo de estabilizacién alrededor de 15 min. Pasado este tiempo,

la presion de perfusién registrada se tomd como presion de perfusion basal.

Para la curva concentracion-respuesta a la fenilefrina, se utilizaron dosis
crecientes de fenilefrina (1x10°M — 1x10°M), en presencia y ausencia de HOE
140 (antagonista B, de bradicinina) a dosis de 1x10°M. El antagonista se
administr6 en infusiébn constante con ayuda de una bomba de infusion (Kd
scientific, USA), a un volumen de 10ml/hr. Ademas se utilizé rauwolscina (1x10°
M) y propranolol (1x10” M) antagonistas a, y B, respectivamente. Lo anterior
para asegurar que las respuestas vasoconstrictoras a la fenilefrina fueran
Unicamente via receptor ;. En estas condiciones se midi6 el incremento en la

presion de perfusion al adicionar las diferentes dosis de fenilefrina.
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8.2.- TEJIDO AISLADO

Para la extraccion de la aorta, se anestesi6 a la rata utilizando
pentobarbital sodico a una dosis de 60 mg/kg. Una vez inducida la anestesia
profunda, se realizé una incisiobn abdominal en forma vertical. Se expusieron los
organos y se localizo la aorta. Se extrajo y se colocd en un recipiente con
solucion Krebs y burbujeo con carbogeno, se limpid de tejido graso. Se
seccion6 en anillos de aproximadamente 3 mm de largo y se colocé en la
camara para 6rgano aislado en 10 ml de solucion Krebs a pH 7.4, burbujeada
con una mezcla de gas carbégeno al 95% de O, / 5% de CO,, a 37 °C.
Posteriormente, los anillos se fijaron a la parte inferior de la camara para
organo aislado (sostenidos por ganchos de nicrom) y a transductores Grass
acoplados a un sistema de adquisicion de datos (BIOPAC Systems, Inc,
modelo MP100A), registraron los cambios en la tension isométrica. Los anillos

aorticos se sometieron a una tension inicial de 3 gramos.

Se determind la participacion de la bradicinina sobre las respuestas

adrenérgicas vasculares, bajo el siguiente protocolo:

Los anillos adrticos con y sin endotelio ya sometidos a la tension
isométrica antes mencionada, se les dej6 en periodo de estabilizacion por
30min. Posteriormente se realiz6 en 3 ocasiones una sensibilizacion con

fenilefrina (1x10™*M), lavando el tejido 3 veces entre cada sensibilizacion.
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Después de las sensibilizaciones, se precontrajo el tejido con fenilefrina (1x10°
“M). Una vez obtenido el efecto maximo, se comenzé con la curva dosis
respuesta a la bradicinina utilizando rauwolscina (1x107 M) y propranolol
(1x107 M) para antagonizar las respuestas adrenérgicas a, y B,
respectivamente. Las curvas se realizaron presencia y ausencia de HOE 140
(antagonista B, de bradicinina). Posteriormente, se midi6 la disminucion en la

contraccién producida al adicionar la bradicinina.
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9.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

Los datos representan el promedio + el error estandar de 6 anillos
aorticos y de 4 rifiones de animales diferentes. Para determinar diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre cada tratamiento con los
inhibidores y el antagonista empleados, se realizaron andlisis de varianza de

dos vias, seguidos de la prueba Tukey.

10.- FARMACOS EMPLEADOS

El clorhidrato de fenilefrina, la rauwolscina y el propranolol fueron
comprados en Research Biochemicals International (Natick, MA, USA) y se
disolvieron en agua destilada. El cloruro de carbamilcolina (carbacol) y el HOE
140 se adquirieron en Sigma-Aldrich Quimica (México), el carbacol se disolvio
en agua destilada y carbonato de sodio al 9%. La bradicinina fue adquirida en

Sigma y se diluy6é en agua destilada.
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11.- RESULTADOS

11.1.- EFECTO DE LA BRADICININA SOBRE LAS
RESPUESTAS ADRENERGICAS RENALES.

a) PRESION DE PERFUSION BASAL

Antes de iniciar cada experimento, se registro la presion de perfusion
gue presentaron los rifiones de las ratas de cada uno de los tratamientos, es
decir la presion de perfusion basal. Este parametro se mide en milimetros de

mercurio (mm de Hg).

Como se puede observar la presion de perfusién de los rifiones de rata
control fue de aproximadamente 110 mm de Hg, lo que se encuentra dentro de
los niveles normales de presion. Los rifiones de ratas hipertensas, registraron
una presion por arriba de los 150 mm de Hg, esto indica que el tratamiento con
un inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico (L-NAME) produce un incremento en
la presion de perfusion renal. Las ratas hipertensas que fueron tratadas con
captopril no presentaron diferencia estadisticamente significativa comparada
con el control, asi como tampoco se observaron diferencias en la presion de
perfusién de los rifiones de las ratas que fueron tratadas Unicamente con

captopril (figura 3).
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Figura 3. Presion de perfusiéon basal. Cada valor representa la media +
el error estandar de 4 rifilones. * p<0.05 vs. control, prueba de tukey.

b) DETERMINACION DEL EFECTO DE LA BRADICININA SOBRE LAS
RESPUESTAS ADRENERGICAS RENALES.

Para determinar la participacion de la bradicinina en la modulacion de la
presion de perfusion renal durante la administracion de fenilefrina, se realizaron
dos curvas: una curva bajo condiciones control y una segunda curva

infundiendo constantemente HOE 140 (antagonista B, de bradicinina).

En los cuatro grupos analizados, la fenilefrina produjo un incremento en
la presion de perfusién dependiente de la dosis, tanto en las curvas control

como en las que se infundio HOE 140.

Se ha reportado que la bradicinina participa en la hemodinamica renal,
mediante la regulacion de la resistencia vascular de las arterias aferente y
eferente (Ren et al., 2002). Lo anterior se puede apreciar en la grafica 2A, donde
al antagonizar las repuestas de la bradicinina el efecto en la presién de

perfusion inducido por la fenilefrina es mayor comparado con el control.
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Por otro lado, se puede observar que los rifiones de las ratas
hipertensas presentaron la hipersensibilidad a la fenilefrina caracteristica de los
vasos sanguineos de animales hipertensos (Zicha y Kunes, 1999). Al realizar las
curvas con el antagonista B, se observd un aumento en las respuestas
adrenérgicas, con un incremento del 40% en el efecto maximo de la fenilefrina.
Esto nos sugiere que durante la hipertension, la bradicinina contribuye a la
regulacion, de manera importante, la presion sanguinea renal, ya que al inhibir
las respuestas vasodiltadoras mediadas por la bradicinina se observa un

incremento en la presion de perfusion en respuesta a la fenilefrina (figura 4B).

El tratamiento de las ratas hipertensas con captopril, disminuy6 la
hipersensibilidad a la fenilefrina que se presentaba en el rifion de las ratas
hipertensas, lo que concuerda con reportes donde se demuestra que el
tratamiento con captopril es capaz de disminuir la sensibilidad a la fenilefrina
gue se presenta durante la hipertensién (Chen et al, 1995). Cuando se realiz6 la
curva con infusion constante con HOE 140, el efecto de la fenilefrina fue mayor
al observado en la curva control; sin embargo la respuesta maxima no se

modifico (figura 4C).

No se observo diferencia estadisticamente significativa entre la curva
control y la curva con el antagonista B, de los rifiones de las ratas tratadas con
captopril, esto podria deberse a una disminucion en la funcionalidad de los
receptores a bradicinina, ya que se ha demostrado que la angiotensina Il es

capaz modular la expresion de receptores B, (Tan et al., 2004).

Los resultados anteriores, nos sugieren que durante la hipertension la
bradicinina forma parte importante de los mecanismos vasodilatadores que

regulan la presion sanguinea renal.
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11.2.- EFECTO DE LA BRADICININA SOBRE LAS
RESPUESTAS ADRENERGICAS VASCULARES.

Para la determinacion de la participacion de la bradicinina sobre las
respuestas adrenérgicas vasculares, se utilizaron anillos aorticos con y sin
endotelio; a los que se les realizdé una curva dosis-respuesta a la bradicinina en
presencia y ausencia del antagonista B, (HOE 140), utilizando fenilefrina para

precontraer el tejido y observar la vasodilatacién mediada por este péptido.

a) PARTICIPACION DEL ENDOTELIO EN LA REGULACION DE LA
CONTRACCION.

Para la determinacion de este parametro se adiciono fenilefrina (1x10°
*M) en la camara para tejido aislado en anillos aérticos con y sin endotelio y se

midi6 el efecto maximo.

Como se puede observar la fenilefrina produjo una contraccion de
aproximadamente 1g en los anillos adrticos de ratas control, mientras que en
los anillos de las ratas hipertensas se observa hipersensibilidad a la fenilefrina
(Zicha y Kunes, 1999) y el tratamiento de las ratas hipertensas con captopril no
es capaz de disminuir esta hipersensibilidad observada en las ratas
hipertensas. Los anillos aorticos de las ratas tratadas con captopril no
presentaron diferencia estadisticamente significativa comparada con los anillos

de las ratas control.

La disminucién en la contraccion de las arterias con endotelio intacto se

atribuye a la liberacién de o6xido nitrico (Dowell et al., 1999), asi; durante la
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hipertension se ha observado una disminucion en la vasodiltacion mediada por

el endotelio (Dohi et al., 1996).

La remocion endotelial, produjo un aumento en la sensibilidad a la
fenilefrina en los anillos de ratas control, hipertensas e hipertensas tratadas, sin
embargo no se encontrd diferencias en los anillos con y sin endotelio de las
ratas tratadas con captopril, debido probablemente a la disminucion en la
expresion de receptores adrenérgicos ¢; que se presenta durante el

tratamiento con captopril (Godinez-Hernandez, 2006).

Las diferencias que se presentan entre los anillos con y sin endotelio,
nos indica la participacion del endotelio en la modulacion de la contraccion, es
decir; lo anillos con endotelio intacto, son capaces de activar mecanismos
compensatorios que contrarresten los efectos vasoconstrictores de la
fenilefrina. Por otro lado, los anillos a los que se les removié el endotelio;

carecen de sustancias vasodilatadoras que modulen la contraccion.

CONTRACCION (g)
>(.

mmm CON ENDOTELIO
[ SIN ENDOTELIO

0 ; ; ; ;
CONTROL HT HT-CAPTO CAPTO

Figura 5. Precontraccion de anillos adrticos. Se muestra la contraccion a
fenilefrina (1x10™“M) en anillos aérticos con y sin endotelio. Cada valor representa
la media + el error estandar de 6 anillos. * p<0.05 vs. control, # p< 0.005 vs. anillo
con endotelio, tukey.
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b) EFECTO DE LA INHIBICION DE LA BRADICININA SOBRE LAS
RESPUESTAS ADRENERGICAS

Al realizar las curvas con anillos aorticos con y sin endotelio e incubados
con HOE 140, se evidencio la capacidad modulatoria de la bradicinina y otros
agentes vaso-relajantes derivados del endotelio. En los anillos de rata control y
tratadas con captopril, el endotelio es capaz de activar mecanismos alternos
como el oxido nitrico, para contrarrestar la vasoconstriccion de la fenilefrina.
Por el contrario, en anillos de ratas hipertensas e hipertensas tratadas con
captopril; no se observo diferencia estadisticamente significativa entre los
anillos con y sin endotelio, esto debido a que durante la hipertensién se
presenta una disminucién en los efectos vaso-relajantes del 6xido nitrico y
adicional esto, se encuentran antagonizadas las respuestas a la bradicinina. Es
decir, no existe participacion vasorrelajante de la bradicinina ni del éxido nitrico

gue pueda modular la contraccion a la fenilefrina (figura 6).

2 mmm HOE CE
=== HOE SE

CONTRACCION (g)

CONTROL HT HT-CAPTO CAPTO

Figura 6. Anillos aérticos incubados con HOE 140. Se muestra la contraccion a
fenilefrina (1x10*M) en anillos adrticos con y sin endotelio incubados con HOE
140. Cada valor representa la media + el error estandar de 6 anillos. * p<0.05 vs.
control, # p< 0.005 vs. anillo con endotelio, prueba de tukey.
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Figura 7. Anillos adrticos con y sin HOE 140. Se muestra la contraccion a
fenilefrina (1x10™“M) en anillos aérticos con y sin HOE 140. Cada valor representa
la media + el error estandar de 6 anillos. * p<0.05 vs. control, # p< 0.005 vs. anillo
con endotelio, prueba de tukey.

En condiciones normales, el sistema de las cininas parece no participar
de manera importante en la regulacion del tono vascular, ya que no se observo
diferencia significativa en los anillos de las ratas control con y sin HOE 140. Sin
embargo, durante la hipertensién la bradicinina si contribuye en gran medida en
la modulacion de la contraccion vascular, ya que al antagonizar el receptor By,
la contraccion a la fenilefrina aumenta en un 50%. Lo anterior demuestra que
durante la hipertension, la bradicinina en fundamental en la modulacion del

tono vascular (figura 7).

Al realizar la curva dosis-respuesta a la bradicinina en los anillos aérticos
precontraidos, el efecto se enmascard por la contraccion a la fenilefrina, es
decir; el incremento en la contraccion provocd que el endotelio activara
mecanismos vasodilatadores como la bradicinina, para contrarrestar el efecto
vasoconstrictor de la fenilefrina. Por lo anterior, se puede deducir que el

sistema alcanz6 su efecto maximo al participar en la modulacion de la
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CONTRACCION (%)

CONTRACCION (%)

precontraccion, de esta manera; no se observé efecto al adicionar bradicinina

(figura 8 A,B,C y D).

A CON ENDOTELIO B SIN ENDOTELIO
120 120 -
100 % 100 - %é%ég%
80 - 80 -

60 - 60

40 - 40

20 - 20

0 T T T T T T 1 0

-9 8 7 6 5 4 3 2 -9 8 7 6 5 4 3
Log [bradicinina]
C HOE CON ENDOTELIO D HOE SIN ENDOTELIO
120 - 120 -
100 A = A~ 100 1 %@%
w A 4 hd

80 - 80

60 - 60

40 4 40 -

20 + 20

0 ‘ 0

-9 8 7 6 5 4 3 2 -9 8 7 6 5 4 3

Log [bradicinina]

Figura 8. Porcentaje de contraccién. Se muestra el porcentaje de contraccion en
anillos aorticos con y sin endotelio y en presencia o ausencia de HOE 140 en ratas

control (e), ratas hipertensas (0), ratas hipertensas tratadas con captopril (v) y
ratas tratadas con captopril (A). Cada valor representa la media + el error estandar
de 6 anillos. * p<0.05 vs. control, tukey; sin diferencias estadisticas.
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12.- DISCUSION

Diversos estudios sefalan que el endotelio vascular participa de manera
importante en la modulacion de la respuesta contractil a la fenilefrina, sin
embargo; durante la hipertensién esta contribucion se ve disminuida (figuras 4A
y 5). Se ha sefialado que el endotelio puede sufrir disfuncion, insuficiencia y
dafo; a estas alteraciones se les conoce como sindrome de disfuncion
endotelial (Goligorsky et al., 2001) y existe evidencia que muestra que este

desorden se presenta durante la hipertension (Bell et al., 1998).

Ademas, el tratamiento con captopril disminuy6 la hipersensibilidad a la
fenilefrina que se observo en la vasculatura de las ratas hipertensas (figura 4C),
lo que concuerda con lo ya reportado en otros trabajos (Chen et al, 1995; Zicha 'y

Kunes, 1999).

Por otro lado, existe controversia acerca de la participacion de la
bradicinina en el mecanismo vasodilatador endotelial. Algunos trabajos
sugieren que este péptido carece de importancia en la modulacion de la
presién (Milia, 2001), sin embargo; otros reportes sugieren que una disminucion
en la sintesis de cininas podria estar relacionada con el desarrollo de la

hipertension (Oza y Danana, 1992; Ader, et al., 1987; Madeddu et al., 1997).

En este trabajo se encontr6 que la bradicinina actia de manera tejido
dependiente, ya que a nivel renal se observd que era capaz de modular la
presién de perfusion (figura 3A), mientras que en los anillos adrticos no presento
actividad (figura 7). No obstante, durante la hipertensién; se demostré que esta
participacion es fundamental tanto en la regulacién de la presion (figura 2B)

como en el mantenimiento del tono vascular (figura 7).
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Se conoce que la angiotensina Il incrementa la expresion de receptores
adrenérgicos aip y que el tratamiento con captopril disminuye la poblacién de
estos receptores (Hu et al., 1995; Godinez-Hernandez, 2006), probablemente de
esta manera; el tratamiento de ratas hipertensas con captopril, disminuye la

hipersensibilidad a la fenilefrina (figura 3 y 4C).

Probablemente, las contradicciones en torno a la importancia de la
bradicinina en la regulacion de la presion arterial sean debido a que su
participacion es tejido dependiente y a que se activa durante procesos

patolégicos como la hipertension.
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13.- CONCLUSIONES

La hipertension promueve un incremento en las respuestas adrenérgicas

vasculares y renales.

La vasodilatacion mediada por la bradicinina se ve incrementada durante

la hipertension.
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14.- PERSPECTIVAS

Los resultados obtenidos, demuestran a nivel funcional, la participacion
de la bradicinina durante la hipertensién. Sin embargo, resulta interesante
analizar la expresion de su receptor B,, asi como conocer los mecanismos
involucrados en su regulacién. Lo anterior, con el objeto de establecer
alteraciones a nivel molecular que pudieran desencadenarse en el sistema

durante dicha patologia.
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16.- ANEXOS

Anexo 1

Compuestos para preparacion de solucion Krebs-Henseleit.

COMPUESTO PESO (g/L)

NacCl 6.09
Glucosa 1.05
NaHCO3 2.1

KCI 0.35
MgSO4-7H,0 0.29
KH,PO,4 0.16
CaCl,-2H,0 0.37
Ca-EDTA-Na 0.01
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