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El sistema renina angiotensina (SRA) juega un papel muy importante en diversos procesos
fisiopatolégicos, siendo la Angiotensina Il (Ang Il) uno de los principales mediadores conocidos
desde hace mucho tiempo. Sin embargo, un gran conjunto de evidencias ha permitido conocer la
existencia de otros péptidos biolégicamente activos producidos en este sistema, como la Ang 1-
7, la cual es un heptapéptido formado por la accién de la Enzima Convertidora de Angiotensina
tipo 2 (ECA-2). La Ang 1-7 actla a través de los receptores de Ang tipo 1, 2 y el receptor Mas.
Entre sus acciones principales a nivel renal, cabe destacar la accion vasodilatadora,
antiproliferativa, reguladora del balance hidroelectrolitico, la cual lo realiza a través de la
modulacién de la excrecion renal de sodio, tanto en los segmentos proximal como distal de la
nefrona. Por lo tanto, la Ang 1-7, la ECA-2 y el receptor Mas, podrian constituir potenciales
blancos de utilidad terapéutica en el manejo de la enfermedad renal.

Palabras Claves:SRA, Ang 1-7, ECA-2, receptor Mas.

Title
Renin Angiotensin system:Role of Angiotensin 1-7 and Angiotensin converting enzyme 2 in the
kidney

Abstract

The renin-angiotensin system (RAS) plays an important role in various pathophysiological
processes, and angiotensin Il (Ang Il) is a major mediator known for a long time. A large body of
evidence has shown the existence of other biologically active peptides produced in this system,
such as Ang 1-7, which is an heptapeptide formed by angiotensin converting enzyme type 2
(ACE-2). Ang 1-7 act by Ang Il type 1, 2 receptor and Mas receptor. Among its major actions at
renal system are vasodilatations, antiproliferation, fluid regulation and electrolyte balance, which
is done by modulation of renal sodium excretion in both the proximal and distal segments of
nephron. Therefore, Ang 1-7, ACE-2 receptor and Mas receptor could be potential therapeutic
targets in the management of renal disease.
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RAS, Ang 1-7, ECA-2, Mas receptor.

Sistema Renina Angiotensina Renal: El papel de la Angiotensina 1-7 y la Enzima
Convertidora de Angiotensina 2 en el rifidn.

Introduccién

Sistema Renina — Angiotensina Clasico

El sistema renina — angiotensina (SRA) fue descrito por Robert Tigerstedt en el siglo XIX '\, Este
sistema es una cascada enzimatica - hormonal, que regula la funcién cardiovascular, adrenal y

13/09/2009



Vitae

Page 2 of 15

renal; controlando el balance hidroelectrolitico y la presion arterial ?. EI SRA clasico, (Figura 1)
se inicia cuando la renina, una aspartil proteasa de naturaleza glicoproteica, sintetizada en el
aparato yuxtaglomerular, es liberada de estas células durante estados hipovolémicos y de
hipotension l. Este proceso de secrecion de renina, esta controlado por: 1.- la macula densa
(células modificadas del tubulo contorneado distal), sensible a la concentracion de cloruro de
sodio (NaCl) del volumen del flujo; 2.- el baroreceptor intrarenal sensible a variaciones en la
presién sanguinea en la arteriola aferente, donde el incremento o la disminucion de la presion
arterial, inhiben o estimula la liberacién de renina, respectivamente y 3.- los receptores 8 -
adrenérgicos, los cuales involucran la liberacion de norepinefrina de los terminales nerviosos
postganglionares simpaticos, con la activacion de los receptores 3 - adrenérgicos ubicados en
las células yuxtaglomerulares, con la consecuente liberacion de renina. M. La renina liberada,
escinde al angiotensindgeno (Agt), sintetizado en el higado, para dar lugar al decapéptido,
angiotensina | (Ang 1), el cual no tiene actividad biolégica. Por medio de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), una glicoproteina de 180 KDa, la Ang | es hidrolizada, para dar lugar a la
angiotensina 1l (Ang Il), un octapéptido, bioldgicamente activo ©*; el cual a través de los
receptores de Ang tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2), promueve sus acciones biologicas. El receptor ATy,
es un receptor de siete dominios transmembrana, perteneciente a la familia de receptores
acoplado a proteina G ' el cual esta acoplado positivamente a la proteina quinasa C, y
negativamente a la adenil ciclasa, mediante las proteinas Guq y Gai M 1a Ang Il a través de estos
receptores produce vasoconstriccion, reabsorcion renal de sodio, proliferacién, diferenciacion y
crecimiento celular, estimulacion de la secrecion de aldosterona, incremento de la actividad del
sistema nervioso simpatico, estimulaciéon de la sed y del apetito por la sal @l La Ang Il, también
se une a otro receptor, el AT, el cual es un receptor de siete dominios transmembrana, que
muestra una secuencia 34% idéntica a la del receptor AT4. El receptor AT2 muestra su mayor
expresion durante el desarrollo fetal, descendiendo sus niveles en el nacimiento . La via de
sefalizacion de este receptor, parece involucrar vias dependientes e independientes de las
proteinas G; ya que el receptor esta acoplado a una proteina Gixz ¥ Giaz ; asimismo, la
estimulacion del receptor AT», activa fosfatasas de fosfotirosina, especialmente la fosfatasa 2A
de serina / treonina, fosfatasa de proteina quinasa, lo cual resulta en la inactivacion de las
Proteinas Quinasas activada por mitogeno (MAPKs) !l De igual manera, existen evidencias
que indican que la estimulacién del receptor AT, permite la apertura del canal de rectificacion de
potasio, activa a la fosfolipasa A2 y la generacion de prostaglandinas y ceramida 'Y, Las
acciones de la Ang Il mediadas por este receptor, son generalmente contra-regulatorias a las
obtenidas por el receptor AT1, ya que su activacion provoca vasodilatacion, inhibicion de la
proliferacion celular y apoptosis.
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Figura 1. Sistema Renina — Angiotensina Clasico. El proceso de liberacion de la renina es
controlado por la macula densa, el baroreceptor intrarrenal y los receptores B-adrenérgicos. La
renina liberada por las células del aparato yuxtaglomerular, hidroliza al angiotensindgeno para
formar Angiotensina |, que por accion de la ECA, se obtiene la Angiotensina Il. Existen otras
enzimas que pueden hidrolizar a la Angiotensina | para formar Angiotensina Il, como la quimasa
y catepsina A. La Angiotensina Il media sus acciones bioldgicas al unirse a sus receptores
metabotropicos ATq y AT.. ECA: Enzima Convertidora de Angiotensina. AT1: Receptor de
Angiotensina de tipo 1. AT2: Receptor de Angiotensina de tipo 2. (Tomado de Carey y Siragi,

2003) 8!
Sistema Renina Angiotensina Tisular o Local

Diversos estudios han demostrado la existencia y la importancia del SRA local o tisular en
diferentes érganos como el rifidn, cerebro, corazén, vasos sanguineos periférico y glandulas
adrenales ['*'%!. Para poder hablar de la existencia de un SRA local se deben cumplir diferentes
requisitos, los cuales son; la presencia de ARN mensajero (ARNm) para todos los componentes
del sistema necesarios para la biosintesis de un producto biolégicamente activo, por
consiguiente se requiere la demostracion de ARNm para cada uno de los componentes: renina,
Agt y ECA,; el producto biolégicamente activo debe ser sintetizado en el tejido; los receptores
para el producto biologicamente activo deben estar presentes en el tejido; el producto
biolégicamente activo debe ser regulado dentro del tejido, independientemente de la regulacion

sistémica; y la reduccion o eliminacion de las acciones del producto, genera respuesta fisiolégica
[2]

Sistema Renina — Angiotensina Renal

El SRA es un poderoso regulador fisioldgico de la funcion renal; éste, fue el primer SRA tisular
descrito. Las primeras evidencias de la existencia de este sistema, fueron obtenidas de estudios
in vivo, donde se observé incremento del flujo plasmatico renal, de la tasa de filtracion
glomerular y de la excrecion renal de agua y sodio, luego de la administracion de un bloqueante
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del receptor de Ang Il. Afios mas tarde, se demostré que todos los componentes del SRA como
la renina, Agt y ECA estaban localizados de manera sitio especifica en el rifidn [2]; observando
que la mayoria del ARNm y el péptido Agt, asi como la ECA se encontraban ubicados en el
tubulo proximal, sugiriendo que las células de los tubulos proximales, proveen el sustrato para la
formacién de Ang | y Il, intratubular e intersticial [2,17]; de hecho, la Ang I, se encuentra en
concentraciones mil veces superiores en el fluido intersticial renal con respecto al plasma; lo cual
ha llevado a aceptar que la mayoria de la Ang Il renal es formada dentro del rifién [18].
Adicionalmente, la Ang Il puede autoamplificar la activacion del SRA, mediante la estimulacion
de la sintesis de Agt [19,20]. Por otra parte, se ha descrito la ubicacion de los receptores de la
Ang ll, en las arteriolas renales, células mesangiales glomerulares y sobre la membrana basal y
apical de las células del tubulo proximal; demostrando que los receptores AT1 estan
ampliamente distribuidos en las células musculares lisas de las arteriolas aferente y eferente,
células mesangiales, borde en cepillo y membrana basolateral de las células del tibulo proximal,
epitelio de la porcion ascendente delgada del asa de Henle, tubulo distal, conducto colector,
podocitos y en las células de la macula densa, sugiriendo que la Ang Il puede regular las
funciones en cada uno de los segmentos renales, ante diversas situaciones fisiologicas o
patolégicas [2]. Entre las acciones renales que ejerce la Ang |l sobre estos receptores, se
encuentran la vasoconstriccion, tanto de la arteriola aferente como la eferente; contraccion de
las células mesangiales, lo cual ocasiona una reduccion del flujo sanguineo renal, de la tasa de
filtracién glomerular y de la carga de sodio filtrada. Asimismo, a nivel tubular, la Ang Il ejerce un
efecto directo sobre el transporte tubular de sodio, incrementando la actividad del intercambiador
Na+/H+ en el tubulo proximal, del cotransporte Na+/HCO3- de la membrana basolateral y de la
Na+/K+-ATPasa. En la nefrona distal, la Ang Il modula la actividad del intercambiador Na+/H+ y
el canal de sodio epitelial [2]. Por otra parte, la Ang Il disminuye el flujo sanguineo medular,
incrementando la reabsorcién pasiva de sodio en el asa de Henle; por lo tanto, el efecto neto de
estas acciones vasculares y tubulares es disminuir la excrecion de sodio. El receptor AT2,
también ha sido descrito en el rifidn, expresandose en las células del epitelio glomerular, tubulos
corticales y células intersticiales [21,22]. Este receptor parece intervenir en la reabsorcién de
sodio en los tubulos proximales, de manera directa (mediante los receptores) o indirectamente,
via oxido nitrico-GMP ciclico (ON-GMPc) intersticial, induciendo natriuresis, efecto contrario al
ejercido por el receptor AT1 [23,24]. Es preciso destacar que desde hace muchos afios se habia
creido que la Ang Il, a través de sus receptores AT1 y AT2, era la Unica molécula responsable
de los efectos del SRA; sin embargo, se ha observado que otros péptidos, tales como la
Angiotensina Ill, Angiotensina IV y Angiotensina 1-7 (Ang 1-7) son biolégicamente activos [25-
28]. Entre los mediadores del SRA, el heptapéptido Ang 1-7, es de particular interés, ya que sus
acciones fisiologicas son distintas a las ejercidas por la Ang Il, a través del receptor AT1 [29,30].
Asimismo, se ha demostrado en el rindn la presencia de todos los componentes necesarios para
la produccion de Ang 1-7; ya que se ha mostrado la colocalizacion de la Enzima Convertidora de
Angiotensina-2 (ECA-2), Ang 1-7 y de su receptor a nivel de los tubulos proximales [31,32],
sugiriendo que la Ang 1-7 es sintetizada en el rifién y ejerce sus efectos a este nivel, formando
parte del SRA, como un péptido biolégicamente activo.

Enzima Convertidora de Angiotensina - 2 (ECA-2)

Entre la década de los ochenta y los noventa, los hallazgos sobre las vias de produccion de la
Ang 1-7, revelaron que la misma se podia producir de varias maneras; ya que a partir de Ang | y
Ang Ill, muchas enzimas podian generar Ang 1-7; estas enzimas son la prolil - endopeptidasas
[33], endopeptidasas neutras [34] y propil carboxipeptidasas [35]; sin embargo, como carecen de
especificidad; no se le dieron la relevancia pertinente como integrantes del SRA, a pesar de
poseer efecto antihipertensivo, ya que degradan a la Ang Il y generan Ang 1-7. Fue hasta el afio
2000, cuando dos grupos de investigadores, de manera independiente identificaron a una
enzima homologa a la ECA [36,37], la cual el grupo de Donoghue y col., la denominaron ECA-2
[38], y Tipnis y col., la llamaron carboxipeptidasa insensible a captopril [39]; siendo adoptado
posteriormente el nombre ECA-2. La ECA-2 fue descrita inicialmente, como la enzima
responsable de la hidrdlisis de la Ang |, para generar Ang 1-9 [36,38]; sin embargo, su verdadera
funcién fue descrita, por la demostraciéon de que la Ang Il era el sustrato preferente de la ECA-2
[37,39]; siendo la eficiencia catalitica de la ECA-2, 500 veces superior para la Ang Il que para la
Ang |, favoreciendo la degradacion de Ang Il y la consecuente formacién de Ang 1-7. La ECA-2
es una glicoproteina unida a la membrana de las células tubulares y del endotelio renal, miocitos
cardiacos y testiculo, de 805 aminoacidos, codificada por un gen ubicado en el cromosoma X
[36,37]. Entre las caracteristicas mas resaltantes de esta enzima, es que es una zinc—
metaloproteasa [40,41], que tiene una secuencia 42% idéntica y 61% similar a la ECA; por otra
parte, la ECA-2 tiene un dominio de union al zinc HEXXH, el cual es homologo al sitio activo de
la ECA, pero que no es afectado por sus inhibidores (IECA). A diferencia de la ECA, la ECA-2 es
una carboxipeptidasa, en lugar de una dipetidil carboxipeptidasa, que no metaboliza a la
bradikinina, pero que hidroliza a la kinina pro inflamatoria, Arg9-Bradikinina [36,37, 42]. La ECA-
2 tiene como funcidn catalizar la hidrdlisis de la Ang | en Ang 1-9; de la Ang Il en Ang 1-7 (Figura
2); por lo tanto la ECA-2 es un inhibidor efectivo de la formacién de Ang Il, mediante la
estimulacion de una via alternativa para la degradacién de Ang | y Ang Il; indicando su papel
como una enzima antihipertensiva. Bajo condiciones fisiologicas, la ECA-2 se expresa en una
amplia variedad de tejidos, 6rganos y especies, como en corazon, testiculos, pulmones, higado,
sistema nervioso central, placenta y rifidn de ratones, ratas y hombres [25,43-46]; siendo el
rindn, el érgano que tiene la mayor expresion genética de ECA-2 en ratas [47]. Asimismo, se ha
evidenciado la expresion de ECA-2 en cultivo de podocitos [48,49]. En cuanto a la expresion de
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la ECA-2 a nivel renal en ratones, se ha evidenciado, colocalizacién de la ECA y ECA-2 en la
membrana apical de las células del borde en cepillo del tubulo proximal; sin embargo, en el
glomérulo renal ambas enzimas estan localizadas en estructuras diferentes, encontrandose la
ECA-2 principalmente en las células epiteliales glomerulares, y en menor extensién en las
células mesangiales glomerulares; por su parte la ECA, solo se expresa en las células
endoteliales [50]. Por su parte, en ratas, la expresion de ECA-2 es mayor en los glomérulos
renales que en los tubulos [51]; encontrandose ARNm en todos los segmentos de la nefrona,
excepto en la porcion delgada ascendente del asa de Henle, y mayor expresion en los tubulos
proximal, en los conductos colector y vasa recta [52,53].

Angiotensinogeno

Reniner
v
. ECA4-2 . .
Angiotensima I 3 Angiotensma 1-9
Neprizsilina
” Proli
E_ €4 endopeptidasa BECA
QHH-'M_'-'M Timet Neprisilina
Catepsin A oligopeptidasa
W i}
.'\I'I_gjﬂre.llsil]ﬂ II ﬁ .'qnl]_?j{}iﬂllsil]ﬂ 1-7
ECA-2
Angiotensinasa C
Prolil endopeptidasa
L 4
.-‘X.T] Mas :‘!LTZ
1 J
1

Acciones Biologicas

Figura 2.-Vias de Obtencién de la Angiotensina 1-7. La Ang 1-7 se puede obtener a partir de la
Ang |l por la accion de varias enzimas como la ECA-2, Angiotensinasa C y prolil endopeptidasa.
La conversion de Ang 1-9 a Ang 1-7 se realiza por la ECA y la neprisilina, previo paso de la ECA
-2 que cataliza la hidrdlisis de la Ang | para formar Ang 1-9. Sin embargo, la ECA-2 es mas afin
por la Ang Il que por la Ang |. Por otra parte, se puede obtener Ang 1-7 directamente de la Ang |,
mediante la neprisilina, la prolil endopeptidasa o timet oligopeptidasa. La Ang 1-7 puede actuar a
través de sus receptores, el receptor Mas, AT1 y AT2, mediando sus acciones bioldgicas.
(Tomado de Carey y Siragi, 2003) [3]

Por su parte, en rifiones de humanos aparentemente sanos, la ECA-2 se expresa en la
membrana apical de las células epiteliales tubulares y glomerulares, asi como en las células
musculares lisas y en el endotelio de las arterias interlobulares, sin encontrarse expresion en el
endotelio glomerular [54]. La localizacion de la ECA-2 y de otros elementos del SRA a lo largo
del epitelio de los tubulos contorneado proximal, evidencia la formacion de Ang 1-7 por accién
de la ECA-2 a este nivel [55]. Diferentes estudios, han demostrado la importancia de la ECA-2
en la enfermedad renal [56,57]; ya que se ha observado que en ratones macho con ablacién
genética de la ECA-2 (ECA-2-/y), desarrollan expansién del mesangio glomerular de manera
dependiente de la edad, con incremento en la deposicion de colageno fibrilar tipo | / 1ll, y de la
proteina de la matriz extracelular fibronectina; evidenciandose dafio vascular glomerular, a nivel
de la microvasculatura del ovillo de los capilares glomerulares y de la arteriola aferente
glomerular; asimismo, en estos animales, el desarrollo de glomeruloesclerosis, esta asociado a
dano en la barrera de filtracion, evidenciandose un incremento en la excrecion de albumina
urinaria. Sin embargo, dichas alteraciones son prevenidas mediante tratamiento con un inhibidor
del receptor AT1, como el irbesartan. Es importante tener en cuenta que estos cambios, no
estuvieron acompafiados con incremento de la presion arterial sistémica, ni de los niveles de
glicemia; lo cual indica que los cambios patoldgicos glomerulares en estos ratones pueden
ocurrir sin que exista una elevacion de los parametros anteriormente mencionados [57]. Sin
embargo, un grupo de investigadores han reportado un incremento de la presién arterial
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(ademas de los cambios renales antes descritos), en otras cepas de ratones con ablacion
genética de la ECA-2; indicando que la raza de los ratones puede modificar el efecto de la ECA-
2 sobre la homeostasis de la presion arterial [58,59]. De igual manera, la expresion renal de las
enzimas ECA y ECA-2 puede verse alterada en estados patolégicos, modificando el balance
entre la Ang Il y Ang 1-7. Estudios sobre la expresion glomerular de ECA y ECA-2 en ratones
hembras genéticamente obesos y diabéticos, revelan una mayor expresion de ECA y menor de
ECA-2, que la encontrada en los ratones controles (no diabéticos); por lo tanto el patron de
ECA/ECA-2 elevado, incrementa la formacion de Ang Il, y disminuye su degradacion [50],
favoreciendo las acciones de la Ang Il. Se ha observado en ratas y ratones diabéticos, una
disminucién de la proteina nefrina (proteina del diafragma podocito—glomérulo), lo cual esta
asociado con el incremento en la albuminuria observado en estos animales; y esto podria ser
debido a una alteracion del trafico de la nefrina por la Ang Il en los podocitos [60-62], debido al
cambio en la expresion enzimatica de ECA y ECA-2, con el consecuente desequilibrio entre Ang
Il'y Ang 1-7. De igual manera, en pacientes con enfermedad renal inducida por diabetes tipo II,
en las células del tubulo proximal, se ha evidenciado una disminucion de la expresiéon de ECA-2,
lo cual puede contribuir a la progresion del dafio renal [63]. Por otra parte, en ratones diabéticos
la inhibicién farmacoldgica de la ECA-2 durante 16 semanas, mediante MLN-4760, un inhibidor
selectivo de la ECA-2, a nivel glomerular ha mostrado producir un incremento en la albuminuria y
en la deposicion de fibronectina, que fue prevenido, por la coadministracion de un bloqueante
del receptor AT1 [50]; pudiendo observarse la importancia que tiene la ECA-2 en el tratamiento
de la nefropatia diabética. Por todo lo anteriormente sefalado se puede decir que, estos
hallazgos indican que el SRA debe ser visto y manejado como un sistema de funcién dual
(Figura 3), donde existe un balance entre la accion vasoconstrictora / vasodilatadora,
proliferativa / antiproliferativa, de acuerdo a la relacion ECA / ECA-2; ya que cuando el balance
ECA/ECA-2 es mayor, se incrementa la generacion de Ang Il y el catabolismo de Ang 1-7,
favoreciendo los efectos inducidos por la Ang Il como la vasoconstriccion, proliferacion; por lo
contrario, cuando el balance ECA/ECA-2 es menor, se favorece la accion vasodilatadora,
antiproliferativa inducida por la Ang 1-7 [64]. Es por ello que, tanto la inhibicién farmacolégica de
la ECA-2, como la supresion genética de esta enzima, conlleva a efectos deletéreos a nivel
renal, favoreciendo la albuminuria, la expansion mesangial, cambios en la filtracién glomerular y
en ocasiones a un incremento de la presion arterial; indicando la importancia que tiene la ECA-2
como una enzima renoprotectora, debido a la formaciéon de la Ang 1-7. Es por ello, que el
balance ECA / ECA-2 debe ser tomado en cuenta en la terapia farmacoldgica de las
enfermedades que afectan al rifidn.

Angiotensina 1-7

La Ang 1-7, es un heptapéptido conocido desde la década de los 80, cuando estudios sobre el
metabolismo de la Ang | marcada radioactivamente en homogenatos de tallo cerebral de perros,
demuestran que el principal pico radiactivo en el efluente de la cromatografia liquida de alta
presion, corresponde a este péptido; preservandose este pico, en muestras incubadas en
presencia de un IECA y suprimiéndose la formacion de Ang Il radioactiva, indicando que la
formacién de la Ang 1-7 sigue una ruta independiente de la ECA [65]. Por mucho tiempo, se
consideré a la Ang 1-7, como un producto inactivo del SRA [33]; sin embargo, este concepto
comenzd a cambiar al final de los afios 80 con los estudios de Schiavone y col [66], quienes
demostraron que la Ang 1-7 era equipotente a la Ang Il en liberar vasopresina in vivo y con los
estudios de Campagnole — Santos y col [67], quienes reportaron que la administracién de Ang 1-
7 a nivel del nucleo del tracto solitario ocasionaba una disminucion de la presion arterial en
ratas; demostraron la importancia de la Ang 1-7 como un integrante biolégicamente activo del
SRA. La Ang 1-7 puede ser sintetizada a partir de la Ang |, Ang Il o Ang 1-9 (Figura 2). La
sintesis de la Ang 1-7 a partir de la Ang | requiere de alguna de las siguientes tres
endopeptidasas tisulares denominadas neprilisina, prolil endopeptidasa y timet oligopeptidasa
[68]. La conversion de Ang Il en Ang 1-7 es catalizada por la prolilcarboxipeptidasa
(angiotensinasa C) y por la prolil endopeptidasa [69]. Por su parte, la obtencion de Ang 1-7 a
partir de Ang 1-9, es mediada por la neprisilina y por la ECA. Asimismo, la Ang 1-7 se puede
formar por la accion de ECA-2 a partir de la Ang Il o de la Ang | [36]; siendo la conversion de la
Ang Il ala Ang 1-7 la via preferida, con una eficiencia 500 veces superior que desde la Ang |.
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ECA EC4-2

Angiotensina I1 l l Angiotensina 1-7

AN

WVazoconstriccion Vasodilatacion
Prohiferacion Anti-proliferacion
Fibrosis Dhsmumnmcion de la fibrosis
Hipertrofia Disminucion de la hipertrofia

Figura 3. Relacion ECA/ECA-2. Dependiendo del balance ECA/ECA-2, se obtendré los efectos
de la Ang 1-7 o Ang lI; ya que si la relacion ECA/ECA-2 es alta, se tendra mayores niveles de
Ang Il que de Ang 1-7, observandose vasoconstriccion, proliferacion, fibrosis, hipertrofia; por su
parte, si la relacion ECA/ECA-2 es baja, se favorece la formacion de Ang 1-7, y predominaran
sus efectos, como la vasodilatacion, anti proliferacion. ECA: Enzima Convertidora de
Angiotensina. ECA-2: Enzima Convertidora de Angiotensina - 2 (Tomado de Ferrario CM. y col.,
1997 2006) [68]

Para el afio 2000, todavia no estaba del todo entendido, el conocimiento sobre el o los tipos de
receptores a través de los cuales la Ang 1-7 ejerce sus acciones; sin embargo, debido a que
algunos de los efectos de la Ang 1-7 podian ser bloqueados con inhibidores selectivos de estos
receptores, se sabia que la Ang 1-7 podia ejercer algunas de sus acciones, al interactuar con los
receptores AT1 y AT2. Sin embargo, la baja afinidad de la Ang 1-7 por los receptores AT1y AT2
[70], asi como la existencia de efectos de la Ang 1-7, que no eran bloqueados por los
antagonistas de los receptores AT1 y AT2 (como el antidiurético), llevaron a plantear la
existencia de un receptor selectivo para la Ang 1-7. En el afio 2003, Santos y col [71], utilizando
los rifiones de ratones mostraron que la supresion genética del receptor Mas elimina la unién de
la Ang 1-7; y ocasiona la pérdida de la accion antidiurética de la misma después de la carga
aguda de agua (Figura 4); demostrando que la Ang 1-7 es el ligando enddégeno del receptor
Mas, un receptor de siete dominios transmembrana acoplado a proteina G, inicialmente descrito
como un receptor huérfano [72]. El receptor Mas es codificado por el protooncogen Mas, el cual
se detectd y caracterizod por sus propiedades tumorigénicas in vivo [73]. El ARN de este receptor,
se expresa en diversos tejidos como testiculos, cerebro, corazon, rifdn; demostrandose su
presencia en las células del tubulo contorneado proximal [32], donde también se encuentran
localizados la ECA-2 y la Ang 1-7; evidenciandose una correspondencia entre la ubicacién del
ligando y de su receptor a este nivel. En cuanto a la via de sefalizacion del receptor Mas,
todavia no esta completamente sefialada; sin embargo se ha encontrado que la Ang 1-7 a través
de este receptor puede inhibir la fosforilacion de las MAPKSs, y puede suprimir el incremento del
factor crecimiento transformante B inducido por la Ang Il [32,74, 75]. Por otra parte, la Ang 1-7
estimula la produccién de acido araquidénico en las células musculares lisas de aorta de
conejos, cerdos y ratas, y participa en la formacion de la prostaglandina 12 (PGI2), mediante la
accion de la ciclooxigenasa y la fosfolipasa A2 [76].
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Figura 4. Efecto antidiurético de la Ang 1-7 en ratones con carga de agua.
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Se observa el efecto antidiurético de la Ang 1-7 tras la administracion de 4 pmol /10 g de Ang 1-7
por via intraperitoneal en ratones macho Mas controles, quienes recibieron carga de agua; por
su parte, los ratones deficientes del receptor Mas, pierden la capacidad de respuesta a la acciéon
antidiurética de la Ang 1-7. Resultados presentados como media + desviacion estandar. *
p<0,05, comparado con los ratones tratados con vehiculo (Tomado de Santos y col., 2003) [71]

Asimismo, la Ang 1-7 a través del receptor Mas, incrementa la produccion de éxido nitrico (NO),
al activar la sintasa de oxido nitrico endotelial, a través de un mecanismo que involucra la
fosforilacion de la Ser 1777 y la defosforilacion de la Thr 495, lo cual lleva a la activacion de la
via fosfatidil inositol 3 kinasa (PIK3-AKT) [77]. Por otra parte, se ha demostrado que la Ang 1-7
interfiere con la entrada de Ca++ extracelular en células de musculo liso [78] e inhibe la actividad
de la tirosina kinasa en la pituitaria anterior de ratas [79]. La Ang 1-7 cumple diversos efectos a
nivel cardiaco, renal y sistémico; los cuales generalmente son opuestos a los inducidos por la
Ang ll, ya que promueve la vasodilatacion, que es mediada por la liberacion de NO y PGI2, y por
la potenciacién de la accién de la bradikinina [80,81]; debido a la interaccion entre el SRA y la
bradiquinina (la cual puede ser de dos tipos), la potenciacion de la accién de la bradikinina por la
Ang 1-7, y la mediacion de la accion vascular de la Ang 1-7 por parte de las kininas, lo cual
resulta en vasodilatacion [82] . Asimismo, la Ang 1-7 promueve la inhibicidon del crecimiento de
las células vasculares. A nivel cardiaco, la Ang 1-7 ha demostrado ser cardioprotectora, debido a
que reduce o previene la fibrosis a este nivel [58,59,83,84], ademas tiene acciéon
antiarritmogénica, antitrombdtica, y de antiproliferacion celular [85-88]. Por lo tanto, la mayoria
de las acciones de la Ang 1-7 son opuestas a las de la Ang Il, por lo que contra - regula la
vasoconstriccion, la accién arritmogénica, protrombotica y proliferativa inducida por la Ang Il
[89,90]. Es bien conocido que los rifilones son el principal érgano blanco de la accion de la Ang 1
-7 [91]; a pesar de ello, en este 6rgano el papel de este péptido no estd completamente
establecido, pero se conoce que esta involucrado en la regulacion del balance electrolitico, asi
como en la regulacion de la presion arterial [25], estos efectos estan relacionados con la
modulacién de la excrecion renal de sodio, tanto en los segmentos de los tibulos proximal y
distal de la nefrona [26], y en parte a la regulacion de la reabsorcion transcelular de sodio
[25,27,92,93]. La reabsorcién transcelular de sodio en el tubulo proximal, involucra dos tipos de
transportadores activos primarios, la bomba Na+/K+ ATPasa sensible a ouabaina y la bomba
Na+ - ATPasa insensible a ouabaina, sensible a furosemida [94,95]. Estas bombas estan
ubicadas a nivel basolateral, y estan involucradas en la génesis del gradiente electroquimico de
sodio [96]. Los efectos de la Ang 1-7 a nivel renal son un tanto confusos y contradictorios; ya que
algunos estudios indican la accion diurética y natriurética de este péptido en ratas [25,91], y
otros estudios en ratas y ratones con carga de agua, sefialan su accion antidiurética, al estimular
la liberacién de arginina — vasopresina y reducir la tasa de filtracion glomerular; sugiriendo una
posible interacciéon entre el receptor Mas, AT1, AT2 y el receptor arginina-vasopresina [96,97].
Por otra parte, también se han encontrado datos contradictorios, en cuanto a la natriuresis , pues
en estudios con animales anestesiados euvolémicos, la Ang 1-7 promueve la natriuresis [25,97];
por su parte, en ratas no anestesiadas la Ang 1-7 no produce el mismo efecto [25,98]. Sin
embargo, estos datos discordantes en cuanto a la excrecién renal de sodio y agua, pueden ser
debido, al efecto bifasico que ha demostrado tener la Ang 1-7 sobre el transporte de agua y
bicarbonato a nivel del tubulo proximal; ya que a bajas concentraciones (1 pM), la Ang 1-7,
estimula la reabsorcion de bicarbonato y agua; por otro lado, altas concentraciones (10 nM),
inhiben la reabsorcién, asociandose dicho efecto a la modulacion del intercambiador Na+/H+
[99]. También, se ha demostrado que la Ang 1-7 tiene un efecto bifasico sobre la actividad de la
bomba Na+-ATPasa, involucrada en la reabsorcion de Na+ a nivel del tubulo proximal; donde,
concentraciones de 1nM de Na+, estimulan al maximo la actividad de la enzima y
concentraciones superiores a éstas, ocasionan disminucion de su actividad; sin embargo, la Ang
1-7 puede ayudar a contrarrestar la acciéon de la Ang Il; ya que la Ang 1-7 revierte
progresivamente la estimulacion de la actividad de la Na+-ATPasa inducida por la Ang lI;
indicando su papel como regulador de la reabsorcién de Na+ segun las condiciones fisiologicas;
ya que bajo condiciones donde la Ang Il promueve la reabsorcion maxima de Na+ en el tubulo
proximal, la Ang 1-7 puede regular hacia la baja este proceso, conllevando a una fina regulacion
de la excrecion de Na+ [26]; en este sentido, la Ang 1-7 puede funcionar como un agonista o
antagonista de la Ang |l sobre la actividad de la bomba Na+-ATPasa, dependiendo de su
concentracion; lo cual representa un importante mecanismo de regulacion del volumen
extracelular [4]. Del mismo modo, hallazgos recientes, han mostrado que la inhibicién, de la
actividad de la bomba Na+-ATPasa de los tubulos proximal de la corteza externa renal, por la
Ang 1-7 (Figura 5), es mediada por el receptor AT2, mediante la activacion de una proteina Gi/0,
con la consecuente activacion de la via GMPc / PKG [100]; por su parte, en los tubulos proximal
de la corteza interna renal, la inhibicion de la actividad de la bomba Na+-ATPasa por la Ang 1-7
mediada por los receptores AT2, es por la activacion de la via Gs/AMPc/Proteina Kinasa A
(PKAA) [101], por lo tanto estos hallazgos indican a nivel renal que, a pesar de la baja expresion
de los receptores AT2 (en comparacion a los AT1), éstos cumplen una importante funcién en la
regulacion hidroelectrolitica, y que la via de sefalizacion acoplada al receptor AT2, puede
depender del tipo celular y de su ubicacion a nivel renal. Por otra parte, la Ang 1-7 provoca
vasodilatacion de la arteriola aferente renal, de manera independiente de los receptores AT1 y
AT2; debido a que aumenta la liberacion de NO, lo cual indica que la Ang 1-7 juega una
importante funcion en la regulacion hemodinamica renal [102]; de igual manera, como se
mencion6 anteriormente, la Ang 1-7 puede ayudar a contrarrestar los efectos de la Ang Il
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generada en el tubulo proximal, ayudando a proteger al rifidn contra el desarrollo y progresion de
fibrosis tubulointersticial; ya que suprime el incremento del factor crecimiento transformante 3
inducido por la Ang Il [32]. Estos antecedentes indican que la Ang 1-7 es renoprotectora; por lo
tanto el empleo de agonistas del receptor Mas en modelos animales, ha demostrado tener
utilidad a nivel renal; ya que la administracion de 24 ug/Kg de Ang 1-7, durante 4 semanas por
via intraperitoneal en ratas espontaneamente hipertensas tratadas crénicamente con el inhibidor
de la sintesis de oxido nitrico L-NAME (80 mg/L durante 4 semanas), demostré mejorar la
funcién renal, ya que disminuye la proteinuria y la presion arterial comparado con los animales
hipertensos no tratados con la Ang 1-7. Asimismo, este heptapéptido mostré6 mejorar los
cambios histologicos observados en las arteriolas glomerulares de estas ratas, ya que los
animales tratados con Ang 1-7 mostraron un moderado engrosamiento de la capa media de las
arteriolas glomerulares; por su parte las ratas no tratadas evidenciaron necrosis fibrinoide de la
pared arteriolar glomerular con o sin cambios escleréticos. De igual manera el agonista no
peptidico del receptor Mas, AVE 0991 (24 ug/Kg) mostro los mismos efectos beneficiosos sobre
la funcién renal, que los mostrados por la Ang 1-7 [103]. Por lo tanto, el tratamiento con
agonistas del receptor Mas, demostré tener efectos favorables a nivel renal, por lo que estas
moléculas podrian constituir una potencial alternativa terapéutica, en el manejo de la nefropatia
en hipertensos.

Metabolismo de la Ang 1-7

Una vez que la Ang 1-7 es sintetizada, ésta es metabolizada por diferentes enzimas. Las
enzimas involucradas en el metabolismo de la Ang 1-7, incluye las aminopeptidasas, neprisilina
y a la ECA. La aminopeptidasa, produce Ang 2-7 y 3-7, al hidrolizar el aminoacido N- terminal
(Asp), o el dipéptido N- terminal (Asp-Arg) de la Ang 1-7. Por otra parte, la ECA hidroliza el
enlace lle-His, produciendo el pentapéptido Ang 1-5 y un dipéptido [47]. La neprisilina, ha
mostrado hidrolizar a la Ang 1-7 entre el residuo Tyr 4-lle 5, dando lugar a Ang 1-4 y el tripéptido
lle-His-Pro [104]. A nivel renal, el metabolismo de la Ang 1-7 ha sido estudiado por diferentes
grupos de investigadores; demostrando que la neprisilina, es la principal enzima encargada del
metabolismo de este péptido a nivel renal [104]. De hecho, en el afio 2000, Allred y col [105]
estudiaron el metabolismo de este péptido, empleando preparaciones del borde en cepillo de la
corteza renal de ratas; sus resultados revelaron que el empleo de inhibidores de la neprisilina
(SCH 39370) conllevaron a un incremento en las concentraciones de Ang 1-7, debido a su
menor metabolismo; sin embargo, el bloqueo de esta enzima, no elimina el metabolismo de la
Ang 1-7, pero incrementa su tiempo de vida media. Asimismo, las acciones renales de los
inhibidores de la neprisilina, son atribuidos a la preservacion de la bradikinina, o del péptido
natriurético; asi como de la proteccion de la degradacién de la Ang 1-7 [106,107].
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Figura 5.- Inhibicion de la actividad de la Na+-ATPasa por la Ang 1-7.

Se observa una disminucién de la actividad de la bomba, dosis dependiente (Circulos rellenos).
Actividad de la bomba Na+-ATPasa en ausencia de Ang 1-7 (Circulo vacio). Los resultados son
expresados como la media + desviacion estandar. * p<0,05, comparado con el control (Tomado
de Lara L., 2006) [100]

De igual manera, estudios en humanos han revelado que a nivel renal, la neprisilina juega un
papel fundamental en el metabolismo de la Ang 1-7, ya que en pacientes hipertensos, el
omapatrilat, un inhibidor de la neprisilina y ECA, incrementé la concentracion sérica de Ang 1-7 y
disminuyo la presion arterial de los mismos [108],demostrando que el abordaje farmacoldgico del
metabolismo de la Ang 1-7, puede ser una estrategia eficaz para el tratamiento de la
hipertension arterial; ya que la Ang 1-7 permaneceria por mas tiempo para ejercer sus efectos.
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Discusioén

El SRA juega un papel muy importante en la fisiopatologia de diversas enfermedades, como las
cardiacas y renales [109]. Anteriormente se consideraba a la Ang Il como el Unico péptido
biolégicamente activo de este sistema; sin embargo hoy en dia se sabe que el SRA se debe
visualizar de manera mas amplia, ya que intervienen diferentes péptidos, receptores y sistemas
[25-28]; entre estos otros péptidos destaca la Ang 1-7, la cual es formada por la accién de la
ECA-2 [39]. En diversos modelos animales, esta enzima ha demostrado tener potencial
terapéutico, ya que su inhibicion, ocasiona dafios en la funcion renal [50,56]. En este sentido, la
estrategia terapéutica estaria dirigida a incrementar la actividad de la ECA-2, favoreciendo la
degradacion de la Ang Il y formacion de la Ang 1-7 [57]. La Ang 1-7 es un heptapéptido que
contra-regula las acciones vasoconstrictora, proliferativa, pro fibrotica, coagulante y
protrombdtica de la Ang Il [88]. Asimismo, la Ang 1-7 participa en la regulacién del balance
hidroelectrolitico, evidenciandose acciones duales en la reabsorcion de agua y sodio; debido a
que a bajas concentraciones, la misma tiene efecto antidiurético, y a elevadas concentraciones
un efecto diurético y natriurético [26,99]. Por otra parte, se ha observado en modelos animales,
que la Ang 1-7 mejora la funcion renal y cardiaca [103]. Sin embargo, las propiedades
farmacocinéticas negativas de este péptido, restringen su empleo, por lo que seria vital
desarrollar analogos mas estables de la Ang 1-7, que tengan mayor tiempo de vida media [90].
Por otra parte, se ha observado que la terapia con los IECA, y/o los bloqueantes de los
receptores AT1, incrementan la concentraciéon de Ang 1-7; como consecuencia de que los IECA,
provocan un incremento en los niveles de Ang 1-7, porque disminuye su degradacion, y aumenta
los niveles de Ang | (que también es sustrato para la Ang 1-7). Por otra parte el aumento de la
Ang 1-7 mediante el uso de los bloqueantes de receptores AT1, podria ser una consecuencia de
la formaciéon de Ang 1-7 a partir de la Ang Il [47,109, 110]. Por todo lo anteriormente
mencionado, la ECA-2, la Ang 1-7 y los otros agonistas del receptor Mas, podrian constituir un
potencial blanco farmacolégico para el abordaje de diversas enfermedades de indole
cardiovascular y renal [57,111-113].
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