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La mayor actividad de la enzima convertidora de angiotensina | (ECA} determina mayores niveles de angiotensina
(Ang) Il y menores de Ang-(1-7). Hemos observado mayores niveles de Ang Il en ratas normotensas con mayor activi-
dad de ECA y simulidneamente mayor hipertensidn al Inducir hipertensidn renovascular. Planteamos que en esla
situacion los niveles de Ang (1-7) podrian modificarse por la HTA y ademaés ser inversamente proporcionales & la activi-
dad de ECA v a los niveles de Ang Il. Métodos: se determind angiotensina Il y (1-7) plasmadticas en ratas normotensas
e hipertensas renovasculares (modelo Goldblali 2 rifiones, 1 clip} en cepas F2 homocigotas Brown Norway (BN, con
ECA clevada) o Lewis (con ECA baja). Resultados: Promedio (ES). Los niveles de hipertensidn arterial e HVI fueron
simifares en ambas cepas en los grupos Goldblatt. Los niveles plasméticos de Ang If fueron 503 (37) U/mil en ratas BN
normolensas y 173(25) U/mL en ratds Lewis normotensas (p <0,05). Los niveles plasméticos de Ang (1-7) fusron 4
veces mayores en ratas Lewis normotensas que en las normotensas BN (p <0,05) y se elevaron significativamente con
la hipertensidn (p <0,05). Conclusién: Estos resultados pedrian explicar Ia diferencia en la magnitud de la HTA observa-
da previamente entre ambos genolipos de ECA y la mayar tendencia a presentar hipertension arterial en hombres que
presentan ef alelo D def polimorfismo ECA I/D. Fondecyt 1000576.

Levels of Angiotensin (1-7) in Rats with Different Ace Genotypes
and Effect of Renovascular Hypertension

Higher ACE activity determines higher levels of angiotensin (Ang)} !l and lower levels of angiotensin (1-7). We observed
praviously higher levels of Ang Ii in normatensive rats with higher ACE activity and simultaneously maore hypertension in
the experimental renovascular model. We hypothesiza hara that Ang (1-7) levels could be madified by hypertension and
be also inversely proportional fo ACE activity and to Ang Il levels. Methods: Bath plasma Ang Il and Ang (1-7} levels
were determined in normotensive and in renovascular hypertensive rats (Goldbiatt 2 kidneys, 1 clip) in F2 hemozygous
Brown Norway (BN, with high ACE) and Lewis (with low ACE) rais. Results: Mean (ES). Levals of hypertension and
LVH ware similar in botf straing in the Goldbiatt groups. Plasma Ang Il levels were 502 (37) Wmi in BN normotensive
rats and 173 (25) W/mL in normotensive Lewis rats (p <0.05). Plasma Ang (1-7} levels were 4 fold higher in normotensi-
ve Lawis rats than in the normotensive BN rats (p <0.05) and increased significantly with hyperiension (p <0.05).
Cenelusion: Thase rasults could explain the diffsrances in the magnitude of hypertension previously observed batween
both ACE genotypes with this experimental modef and also the higher risk to develop hypertension in men with the D
allele frorn the ACE Insertion/Deletion polymorphism:., Fondacyt 1000576,
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INTRODUCCION

La Angiotensina (1-7) o Ang (1-7) se forma a partir de
Ang | y Il por efecto de las peplidasas tales como:
Endopeptidasa Neutra {NEP), oligopeptidasas, prolil-
carboxipeptidasas y prolii-endopeptidasat Una vez
que la Ang (1-7) se forma, es hidrolizada rapidamen-
te, principalmente por la enzima convertidora de
angiotensina | (ECA)2. Por esta razon, la inhibicién de
la ECA deberia inducir nivelas elevados de Ang (1-7}
y a su vez bajos niveles de Ang Ii%. La Ang (1-7)
incrementa los efectos farmacoldgicos de los inhibi-
deres de la ECA y de los blogueadoras del racaptor
de angiotensina Il tipo 1'.

La primera evidancia de una interaccion entre Ang
(1-7) con Ang il fue realizada por Bovy et al®, descri-
biendo que los niveles vasculares de Sar-Ang (1-7),
un andlogo de Ang {1-7), inhibian el efecto contractil
de Ang Il en aortas de conejos. Otres estudios confir-
maron el efecto amagdnico de Ang (1-7} sobre los
afectos vasculares de Ang 1157, Se han efectuado
observaciones recientes sobre los efectos antagéni-
cos de Ang (1-7) y Ang |l en vasos sanguineos huma-
nos’.

Algunas evidencias apuntan directamente a una
interaccion entre Ang (1-7) y el receptor AT{>6, En
algunas circunstancias, niveles elevados de Ang (1-7)
padrian producir efectos similares a la Ang 118:9. Estas
acciones pueden ser explicadas por la baja afinidad de
la Ang (1-7) al receptor AT,'%. Recientemente se ha
propuesto que en las células mesangiales Ang (1-7)
puede unirse especificamente a un receptor descono-
cido!! e interferir con la entrada de calcio a las células
de la musculatura lisa.

Los efectos de Ang (1-7) son opusstos a los de
Ang Il porque la Ang (1-7) aumenta la sintesis de
prostaglandinas, potencia el efecto de bradiguinina,
produce dxido nitrico y estimula la liberacidn de vaso-
presina’i12,

Por otro lada, el polimorfismo Insercion/Deleccién
(YD) det gen de la ECA en humanos se relaciona con
los niveles de ECGA en plasma'® y tejidos, probable-
mente por modulacion de la transcripcién del gen.
Este polimorfismo se caracteriza por la presencia
{Insercién, |) o ausencia (Deleccién, D} de un frag-
mento de 287 pares de bases en el intron 16 de este
gen'4. La presencia del alelo D se asocia con niveles
elevados de ECA y viceversa'®17,

En ratas existe un polimorfismo similar al de la
ECA en humanos descrito en el locus BF/SP-1 del
cromosoma 10. Este cromosoma estéd relacionado
con |a regulacién de la presion arterial'®1®, En el poli-

morfismo de la ECA en ratas existe una diferencia de
solo 4 pares de bases lo que determina diferentes
niveles de ECA a nivel plasmatico y tisular2021,

La presencia dal alelo D en humanos determina
un mayor riesgo de desarrollar hipertension arterial
solamente en hombres22-2%, Esta observacién clinico-
epidemiolégica tiene un correlate experimental recien-
te: en ratas macho, con un polimerfismo similar al de
la ECA en humanos, hemos observado que los nive-
les elevados de ECA dsterminan mayores niveles de
Ang Il y mayores niveles de hipertension anerial en el
modelo Goldbiatt?!, En las ratas Lewis (con actividad
de ECA baja) y Brown Norway (con actividad de ECA
alta), este polimorfismo determina los niveles circu-
lantes de Ang 112! y ademds los niveles plasmaticos y
tisulares de NEP26,

No existen, sin embargo estudios gue relacionen
este polimorfismo de la ECA con los niveles de Ang
(1-7). Se plantea entonces como hipdtesis, que el
polimorfismo del gen de la ECA en ratas, determina
los niveles circulantes de Ang (1-7) (tal como se ha
observado previamente para‘la ECA y NEP21.%6) y
que estos niveles circulantes de Ang (1-7) estan
inversamente relacionados con los niveles plasmati-
cos de Ang |l. En el presente estudio hemos evaluado
ademds el efecto de la HTA renavascular sobre los
niveles de Ang (1-7) en relacion al polimorfismo del
gen de la ECA.

METopos

Los experimentos se realizaron siguiendo las reco-
mendaciones de fa gula para el cuidado y uso de
animales en of laboratario (publicacidn NIH N* 85-23,
revision 1985},

Animales. Se utilizaron ratas macho homocigotas Fj y
F,. Las ratas homocigotas F, se obtuvieron después
de cruzar machos F Brown Norway (BN) con hem-
bras Fy Lewis (LL), de procedencia del viverc Charles
Rivers (Willmington, MA, USA). Las ratas F; pro-
dujeron heterocigotos F, que fueron cruzados
nuevamente para cbtener la progenie F,. con distribu-
cién mendeliana para el polimorfismo en estudio.

La hipertensién fue inducida usando el modelo
Goldblatt (Gb} (2 rifiones, 1 clip de 0.2 mm) como se
describe previamente2!27 en ratas homocigotas F.
Como control, se utilizaron ratas homocigotas F, que
fusron operadas pero sin colocarse el clip (Sham).
Todos los animales recibieren alimento para ratas y
agua ad fibitum. La presion arterial sistdlica (PAS) se
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midié con un pletismografo en la cola de los animales
{tail cuff).

Determinacién del polimorfismo de la ECA. Los parti-
dores para la reaccién de polimerasa en cadena que
se utilizaren fueron: un partidor oligo sentido: 5° ATT
ACC ATA GAG GGC AGC AAG ATC 3’ vy un partidor
antisentido : 5° CAG ACT TTT CAC CAA TTT TGA
CAGC 3. £l procadimiento usado para amplificar el
microsatélite ubicado en la region 5' terminal del
intron 13 dentro del gen de la ECA y caracterizado
por (CA)n repetidas se efectud como se describe por
Hilbert'? y Challah®®, EI ADN se extrajo de los leuco-
citos circulantes usando Chelex 10021.26,

Medicién de actividad de Iz ECA. La actividad plas-
matica de la ECA fue medida por fluorimetria usando
Z-fenil-L-histidil-L-leucina (Bachem Bioscience Ing,
USA) como sustrato529-31 y fue expresada en U/mL
{1U= 1 nmol L-histidil-L-leucina formada/min)21.2¢,

- Extraccion y cuantificacion de Ang N y Ang 1-7
circulantas

Obtencidon de muestra plasmatica. Se obtuvieron 2
mL de sangre por decapitacién de los animales que
sae recolectaron rapidamente en tubos que contenian
100 pL de una mezcla de inhibidores (1,5 mM de 1,10
fenantrolina monohlidratada y 6,25 mM de EDTA disdé-
dico y 120 pM de pepstatina A) fal*como lo describe
Danser et al®2, El plasma obtenida por centrifugacion
a 3.000 g por 10 min a 4*C se almacend a -B0O*C
hasta su procesamiento.

Extraccicn de angiotensinas. Los plasmas obtenidos
se aplicaron en cartridges SepPack C,4 previamente
activados con 4 mL de metanol y equilibrados con 10
mL de agua destilada fria, usando un Vacuum Manifold
y conectados a una jeringa plastica. Se lavé con 1 mL
de hexano (las muestras de tejido) y se eluyeron las
angiotensinas con 2 mL de metanol 90%. Finalmente
los extractos se evaporaron a sequedad en un concen-
trador Speed Vac y se almacenaron a -80°C hasla la
separacion por HPLC.,

Separacidn cromatogréfica por HPLC

El extracto tisular se disclvié en 200 pl de fase movil
A (25% metanol, 0,085% H;PO,) que contenia como
estindaras intarmnos 6.000 cpm de [1251)-Ang II, [1251)-
Ang | y ['%3}-Ang (1-7) y se centrifugaron a 10.000 g
por 2 min. Las Angs se separarcn en una columna
cromatografica C,g fase reversa pBondapak (250
X4,6 ym; 10 mm de tamafo de particula) con preca-
lumna fase reversa HBondapak C1B‘ Para la
separacién de Angs se usd como elucion de trabajo:
0-5 min gradiente constante de 85% da fase maovil Ay
15% de fase moévil B (75% metanol, 0,085% H,;FQ,),
5-20 min gradiente lineal 85% fase mdvil Ay 15%
fase movil B, 40% fase movil A y 80% fase movil B,
20-21 min gradienta lineal 60% fase mdvil B, 100%
fase movil B, 21-22 min 100% fase mévil B, 22-25
min 15% fase mévil A, 85% fase movil B. La tempera-
tura de elucidn fue de 45°C a un flujo de 1,5 mL/ min.
Las fracciones se recolectaron en tubos de poliestire-
ne que contenian 20 pul de BSA 0,1%.
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Figura 1. Separacién de
los diferentes estandares
de angiotensinas {Ang) por
medio de cromatografia
liquida de alta presién
{HPLC). A los 3,9 min se
observa el tiempo de reten-
cidn para Ang-(1-7). A los
8 minulos aparece la Ang
i, a los 11 minutos se
observa la Ang li y a los 20
minutos fa Ang I. Una vez
identlficados los llempos
de retencién se colectan

ANG |
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las fracciones de las
Angiotensinas y se deter-
mina su concentracidn
meadiante radioinmunoen-
sayos independientes,
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Radioinmunoensayo para Ang Il y Ang 1-7

Se utilizé el procedimiento descrito por Admiral et
al®3, empleando a) un anticuerpo policional anti Ang Il
donado gentilmente por el Dr. Danser, y b) un anti-
cuerpo policlonal anti Ang 1-7 producido en nuestro
laboratorio por métodos tradicionales en conejo (coe-
ficientes de variacién intraensayo e interansayo: 4,3%
y 12%, respectivamente y limites de deteccion de
Ang (1-7) entre 0,92 y 184 pg/mL), con estandares de
All y Ang 1-7 disponibles comercialmente y tampén
de trabajo Tris base 0.1M- 0.35% BSA, pH 7.4. Los
tiempos de incubacion fueron 24 6 72 horas para las
determinacionss de Ang Il y 1-7 respectivamente. La
reaccién se detuvo agregando 750 mL y 500 mL res-
pectivamente de carban activado y se centrifugd a
10.000 rpm por 10 min a 4°C. La radiactividad tanto
en el sobrenadante como en la pella se determiné en
un contador gamma.

Andlisis estadistico

Log resultados se muestran como promedios +ES.
Las comparaciones entre los 2 grupos Fp (LL y BB)
se hicieron con test de Student para musstras inde-
pendientes ¢ con el test Mann Whitney. Las
comparacionas entre los 4 grupos F, {LL y BB} sa
hicieron con ANOVA seguido por el test de Student-
Newman-Keuls. También se utilizé ANOVA con 2
factores (cepa e hipertensién) para evaluar el efectos
de interaccion. Ademds se utilizé regresién lineal. Se
considerd un valor de p <0,05 como estadisticamente
significativo.

HESULTADOS
Caracteristicas generales y genotipos de Ja ECA

La variabilidad genética de la ECA se determind por
PCR del DNA extraido y purificado de leucocitos
circulantes. Un marcador microsatelital de la ECA
analizado previamente en las cepas F y F;, corrobo-
ré que la diferencia entre ratas Lewis {ratas con baja
actividad de la ECA) y BN (ratas con alta actividad de
ECA) fue sélo de 4 pb {168y 171 pb respectivamean-
te, no se muestra)?1:26,

No se observaron diferencias entre los genotipos
Lewis y BN en animales F;, (Tabla 1) ni en animales
F, controles (Tabla 2) en términos de peso corporal,
peso LV, peso RV o en la presion arterial sistélica.

En los dos grupos Goldblatt (sélo Fy) se observo
un grado similar de hipertensién arterial {incremento
de un 50% respecto de las ratas Sham, p <0,05) y de
hipertrofia ventricular izquierda (43% de incremento
respecto de las ratas sham, p<0,05) en ambos genoli-
pos (Tabla 2).

Actividad plasmdtica de la ECA

La actividad plasmatica de la ECA fue 2 veces mayor
(p <0,05) en las ratas homocigotas BN que en las
ratas Lewis tanto en los grupos Fy como en los gru-
pos F, (Tablas 1y 2). En los grupos F, no hubo
diferencias en la actividad plasmatica de la ECA entre
ratas normotensas e hipertensas dentro de cada uno
de los 2 genotipos (Tabla 2).

Tabla 1. Presion arerial, masa ventricular izquierda y actividad plasmlatica de ECA en ambos genotipos en FO

Lewis Brown Norway
N 8 6 P
Peso (gr) 2589 + 255 22533 = 2558 NS
MV {gr) 0608 = 0,080 0,484 = 0,040 NS
PAS (mm Hg) 101,0 = 443 1083 =+ 31 NS
VI/Peso ( gr * 100/ gr) 0238 =+ 0,011 0223 + 0,013 NS
Actvividad de ECA plasmatica (U/mL) gs =+ 1 190 =z N <0.05

Abreviaturas: MV Masa Ventricular lzquierda relativa ; PAS: Presion Arterial Sistélica; VIMG: razdn entre
Ventriculo Izquisrdo y la Peso Corporal; NS: No Significativos.
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Tabla 2. Presion arlerial e hipertrofia ventricular izquierda en grupos F2 controles ¢ hipertensos

Lewis Sham Lewis Goldblatt BN Sham BN Goldblait

ANOVA
N 3R 27 36 14 F P
Peso (gr) 189,9:6,7 184,065 202,6=5,1 2057+10,4 1,9 NS
MVI (gr) 0,476£0,017 (©,648"+0,015 0,512+0,014 0,709'+0,038 28,2 <0,001
PAS (mm Hg) 104,542 166,7"+4,9 108,9+1,6 160,3"+4,5 110 <0,001
VI/Peso 0,251£0,006 0,361°:0,013 0,246:0,005 0,352*:0,020 40,5 <0001
N 17 20 23 10
Actividad de ECA plasmatica {L/mL) 85+10 95x5 192**+10 192**+12 49,2 <0,001

Abreviaturas: BN: Brown Norway; MVI: Masa Ventricular |zquierda; PAS: Presién Arterial Sistélica; VIMC: razén entre
Ventriculo Izquierde y la Masa Corporal; NS: No Significativos. Simbolos: *: p <0,05 vs su respectivo grupo sham (des-
pués de ANOVA); **p <0,06 vs ambos grupos Lewis (después de ANOVA).

Niveles plasmadticos de Ang i

En las ratas Lewis Fj (n=7), los niveles plasmaticos
de Ang Il fueron 103 21 pg/mL. En las ratas BN F,
(n=5) los niveles plasmaticos de Ang |l fueron 4 veces
mayores que en las ratas Lewis (p <0,05; Figura 2a).

En las ratas Lewis F, Sham (n=13}, los niveles
plasmaticos de Ang Il fueron 163 15 pg/mL. En las
ratas BN F, Sham (n=23) ios nivslg‘s plasmaéticos de
Ang Il fueron 3 veces mayores que en las ratas Lewis
{p <0.05; Figura 2b). En las ratas hipertensas BN, se
observaron niveles significativamente mas bajos de
Ang Il comparados con sus controles (Figura 2b).

Globalmente en Fy los niveles plasmalicos de Ang
Il se correlacionaron con la actividad plasmaética de
ECA (r =0,48; p <0,01). Al analizar esta relacién par
nivel de presién arterial, esta relacién se observé en
los grupos normotensos (r =0,59, p <0,01), pero no
en los grupos hipertensos.

Niveles plasmidticos de Ang {1-7)

En las ratas Lewis F, (n=6), los niveles plasmaticos
de Ang (1-7) fueron 4,1 +0,7 pg/mL. En las ratas BN
Fg (n=6) los niveles plasmaticos de Ang {1-7) fueron
un 87% menores que en ratas Lewis (p <0,001;
Figura 3a).

En las ratas Lewis F; (n=12) los niveles plasmati-
cos de Ang (1-7) fueron 7,6 +0,5 pg/mL. En ratas BN
{n=19) los niveles plasmaticos de Ang {1-7) fueron un
75% mas bajos que en las ratas Lewis (p <0,05;
Figura 3b).

Los niveles plasmaticos de Ang (1-7) fueron signi-
ficativamente mayores (p <0,05) en las ratas hiperten-
sas (F,) de ambos genotipos con respecio a sus
controles respectivos {Figura 3b). En el analisis de
varianza con 2 factores se observé un efecto signifi-
cativo del genotipe (F=22,8; p <0,001) y de la hiper-
tensidn arterial (F =25,4; p <0,001) sobre los niveles
plasmaticos de Ang (1-7) sin un efecto de interaccion
entre ambos factores.

Globalmente, en F, l6s niveles plasmaticos de
Ang (1-7) se correlacionaron en forma inversa con la
actividad plasmatica de ECA (r =-0,48; p <0,01). Al
analizar esta relacién por nivel de presién arterial,
esta relacion se observo en las ratas normotensas
{r =-0,79; p <0,01), perc no en las hipertensas.

Los niveles plasmiticos de Ang H y Ang (1-7) se
correlacionaron inversamente entre si en las ratas
normotensas (r =-0.64; p <0,001), pero no en las
hipartensas (Figuras 4a y 4b).

Discusion

Los principales hallazgos en nuestro estudio fueron:

a) Ei polimorfismo del gen de la ECA en ratas deter-
mina los niveles circulantes de Ang (1-7), como se
habia observado para Ang Il (MPQ} vy NEP
{Carla).

b} En condiciones basales, los niveles plasmaticos
de Ang (1-7) determinados genéticamente se rela-
cionan en forma inversa con los niveles de Ang |l
en [a rata.
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Figura 2. Concentraciones plasmaticas de Ang Il en ratas nor-
molensas de la pregenie Fy (a) y en ratas normotensas (sham)
e hipertensas renovasculares (Goldblalt) de Ia progenie F, (b),
en ratas homocigotas con los diferentes genatipas de la EGA
{Lewis en negro y Brown Norway en achurado). Las concentra-
ciones plasmaticas de Ang Il, previa separacidn por HPLC fue-
ron medidas por radioinmunoensayo utilizando un anticuarpo
sspecifico contra el péplide. Simbolos: *p <0,05 vs Lawis; *p
<0,05 vs los olros grupos (después de ANOVA significativa).

Figura 3. Concentraciones plasmaticas de Ang (1-7) en ratas nor-
matensas da la progenie F (a) y en ratas normatensas (sham) e
hipertensas rencvasculares {Goldblatt) de la progenie F, (b), en
ratas homocigotas con los diferentes genotipos de la ECA (Lewis
en negro y Brown Norway en achurado). Las concentraciones
plasmaticas de Ang (1-7), previa separacién por HPLC fueron
medidas por radisinmunoansayo utilizando un anticuerpo especi-
fico contra el péptido. Simbolos: * p <0,05 vs Lewis; ** p <0,05 vs
los grupos sham {después da ANOVA significativa).
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Figura 4. Relacidn de Ang (1-7) y Ang |l plasmdticas en ratas normotensas (a) y en ratas hipertensas renovasculares (b). Los niveles
plasmaticos de Ang Il y Ang {1-7) se correlacionaron inversamente sélo en las ratas normotensas (r =-0.64; p <0.001). Simbolos: o
=ratas Lewis; + =ratas Brown Norway.
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¢) Los niveles plasmaticos de Ang {1-7) se incremen-
tan en este modelo experimental de hipertensién
renovascular independientemente del genotipo de
la ECA.

Polimorfismo del gen de ia ECA y niveles eircu-
lantes de Ang (1-7)

En el presente estudio hemos utilizado dos cepas de
ratas homocigotas con 2 genotipos diferentes de la
ECA, lo que determina niveles circulantes y tisulares
de ECA opuestos (al igual que sobre los niveles de
NEP) (MPO; Carla). Esta diferencia en la expresion
genética de ambas enzimas ofrece una oportunidad
de evaluar la interaccidn entre la ECA y Ang (1-7). La
utilizacién de un marcador microsatelital en el gen de
la ECA en ratas, especificamente en el intron 13 del
cromasoma 10, ha permitido fa identificacién de los
alelos de la ECA en diferentes cepas de ratas18.19.28,

En nuestro estudio hemos encontrade hallazgos
similares y consistantas en términes de niveles de
ECA, Ang Il y Ang (1-7) en plasma en ambas genera-
ciones de ratas homocigotos, tanto en F, como F,
(Figuras 2 y 3).

La Ang (1-7) se forma a partir de Ang | principal-
mente. Dos andopeptidasas ferman Ang (1-7), la
endopeptidasa neutra 24.11 (NEP) y la metaloendo-
peptidasa 24.15. Estas enzimas estan implicadas
ademags en el metabolismo de otros péplidos vasodila-
taderas como la bradiquinina y el p&pfido natriurético
auricular,

Relacidn inversa entre noveles circulantes de Ang
Hy Ang (1-7)

Previamente hemaos observado que la actividad de la
ECA en plasma y tejidos {pulman y acrta) es significa-
tivamente mayor en las ratas BN gue en ratas Lewis,
mientras que la actividad de NEP as mayor en susro y
tejidos en ratas Lewis que an las ratas BN?6. La activi-
dad de la ECA plasmdtica se relaciona inversamente
con la actividad de NEP en suero, aorna y pulmdn?s,
Asi, la expresion slevada de ECA, determinada gené-
ticarmente, se relaciona inversamente con la actividad
de NEP, la que determinarla niveles altos (o bajos) de
Ang (1-7) cireulante (y posiblemente tisular).

Este trabajo ademas puede contribuir a una mejor
comprension de la posible modulacién que pareciera
existir de la exprasién de ECA sobre la actividad anzi-
mética de NEP26, al determinarse simultineamente
niveles de Ang Il y Ang (1-7) en el modelo genético
de ratas con diferente actividad de ECA. Por ofra

Aevisla Chifena de Cardiologia - Vol 22 N? 1/2, 2003

parte, no existen datos sobre niveles de Ang (1-7) en
este modelo genético.

Ang (1-7} se encuentra distribuida an los cardio-
miocitos de tejido cardiace sano de ratas Lewis.
Ademas el remodelamiento del tejido cardiaco 4
semanas después de la ligadura de una arteria coro-
naria, parece estar asociada con la pérdida de inmu-
norreactividad de Ang (1-7) dentro del drea del infarto
¥y con un aparente incremento en la expresion del pep-
tido en las zonas que bordean la region del infarto,
argumentandose que la Ang (1-7) estd presente en
cantidades significativas en el miocardio, lo que sugie-
re la existencia de sintesis local del heptapéptido®3.

La ECA es responsable de la degradacion de Ang
(1-7} a fragmentos inactivos de Ang (1-5)2. Ang (1-7)
puede actuar como inhibidor endégeno del dominio N
de la forma somdlica de ECA34, Asi, una administra-
cién prelongada de inhibidores de ECA produce una
elevacidn significativa en las concentraciones plas-
maticas y urinarias de Ang (1-7) en animales y en
humanos3538, mientras que el bloqueo del receptor
de Ang (1-7) o disminucion de su actividad revierte
parcialmente el efecto antihipartensivo de la adminis-
tracion por largo tiempo de lisinopril administrado solo
0 en combinacién con losartan®?. En este sentido,
nuestros resultados son consistentes con este razo-
namiento (ECA elevada debido a un polimorfismo de
la ECA genera altos niveles de Ang Il y bajos niveles
de Ang (1-7) y viceversa).

Los niveles circulantes de Ang Il deberian estar
también genéticamente influenciados por el polimor-
fisma de la ECA. Sin embargo, esto no se ha obser-
vado previamente ni en humanos®® ni en ratas®®. En
un estudio realizado en sujetos normotensos, se
observé que el polimorfismo de la ECA /D no influen-
cia el aumento de la presién sanguinea inducida por
la infusidn de Ang I38, pero efectos opuestos han sido
ebservados en otros 2 estudios®940, Nuestros resul-
tados muestran que los niveles plasmaticos de Ang |l
fueron 50% mayores en ratas homocigotas BN con
respecto a ratas Lewis, lo que previamente habiamos
va observado?!. Las razones que pueden explicar
esta diferencia entre nuestros resultados y los repor-
tados en la literatura respecto de Ang Il son probable-
mente debido a las diferencias en la metodologia
para la determinacion de Ang Il, la que no es sencilla
(HPLC y radicinmunoensayac).

En el presente estudio no hemos determinado
niveles de bradiquininas, los que podrian haber sido
diferentes en ambos genotipos (posiblemente mayo-
res niveles en ratas Lewis) ya que los niveles de bra-
diguinina son determinados por la ECA. Brown et al*!
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cbservaron una vida media mas larga de bradiquini-
nas an el suero humano con el genotipa ECA I, con
niveles plasmaticos genéticamente més bajos de
ECA. Sin embargo, se ha observado recientements
en humanos que el alelo D de |a ECA tiene un efecto
significative sobre la degradacién ‘in vivo™ de bradi-
quinina y la relacion de bradiquinina 1-5 en respuesta
a la infusion de bradiguinina es significativamente
mayor en presencia del alelo D42,

Mayor Ang (1-7) en la HTA renovascular

En animales, la Ang (1-7) tiene efectos fisiolégicos y
tarmacol6gicos tales como vasodilatacion®®44, inhibi-
cién de la sintesis proteica®® y natriuresis?®. La Ang
(1-7) también conserva las funciones cardiacas y
mejora la perfusion del corazdn y la funcién del endo-
telio de la aorta postinfarto al miocardio experimental
en la ratas?’. Se ha observado un efecto antitréfico
de Ang (1-7) en un medelo de ratas con dafio vascu-
lar, en el cual una infusién de durante 12 dias de Ang
(1-7) previno la proliferacién de la neointima después
de la denudacién del endotelio de la arteria caré-
tida*®.

Asi, la Ang (1-7) podria contrarrestar la vasocons-
triccion y el crecimiento promovido por accion de Ang
Il y posiblemente tenga un rol cardioprotector bajo
condiciones en la cuales exista una aclivacion del sis-
terna renina-angiotensina®3, La accion vasodilatadora
de Ang (1-7) se deberia a un mecanismo de sefiales
intracelulares no de! todo caracterizado que podria
influenciar la secrecion de prostaciclinas, liberacion
de oxido nitrico, o amplificacién del efecto vasodilata-
dor de bradiquinina®®,

El hecho de que los niveles de Ang (1-7) son
bajos en ratas BN (y posiblemente en humanos hiper-
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