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Resumen
Influencia de la hipertension sobre el contenido
de catecolaminas del complejo vagal dorsal de la
rata

El complejo vagal dorsal (CVD) esta formado
por el ntcleo del tracto solitario (NTS), el nucleo
motor dorsal del vago (NMDV) y el area postrema
(AP). Las funciones del DVC se han relacionado
con la regulacion cardiovascular y se ha considerado
un centro de relevo para integrar las sefales
centrales y periféricas relacionadas con la regulacion
cardiovascular. El NTS es el lugar primario de las
terminales de las fibras aferentes cardiovasculares y
que estan inervadas por neuronas
catecolaminérgicas. El presente trabajo busca mas
evidencias de la implicacion de las neuronas
catecolaminérgicas del CVD en el desarrollo de la
hipertension arterial. Se han usado ratas control
WKY e hipertensas SHR. Para el andlisis
inmunohistoquimico y de western blot y se
emplearon anticuerpos contra las enzimas de las
biosintesis de catecolamina; tirosina-hidroxilasa
(TH) y dopamina-B-hidroxilasa (DBH). El material
inmunoreactivo TH y DBH fue localizado en toda la
extension rostrocaudal y dorsoventral del area
postrema, asi como in neuronas del NTS. La
distribucion y el numero de neuronas TH fueron
similar a las DBH, excepto en el NMDV. En le AP
el numero de neuronas inmunohistoquimicamente
marcadas para la TH fue superior que las marcadas
con DBH. La hipertension produjo un incremente
del material inmunoreactivo para los dos anticuerpos
TH y DBH en los tres niicleos que forman de CVD.
Por lo tanto, podemos concluir que en la rata SHR
se produce una activacion del  sistema
catecolaminérgico central expresado por un aumento
de las catecolaminas en el complejo vagal dorsal.
Palabras Clave. Complejo vagal dorsal, ratas
hipertensas, catecolaminas.

Abstract
Influence of the hypertension on the
catecholamines contain of the rat dorsal vagal
complex

The dorsal vagal complex (CVD) is formed by the
nucleus tractus solitarii, (NTS), the dorsal motor
nucleus of the vagus nerve (NMDV) and the area
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postrema (AP).The CVD functions has been
connected with the cardiovascular regulations and is
considered a relay centre for integrating central and
peripheral signals related to cardiovascular
regulation. The NTS is the primary site for
cardiovascular afferent fibres termination and which
are innervated by catecholaminergic neurons. The
present work quest more evidences on the
implication of the CVD catecholaminergic neurons
in the development of and arterial hypertension.
Control WKY and hypertensive SHR rats were used.
Antibodies to the catecholamine synthetic enzymes
tyrosine-hydroxylase (TH) and dopamine-beta-
hydroxylase @ (DBH) were wused in the
immunohistochemical and western blot analysis.
The TH and DBH material immunoreactive were
located throughout the rostrocaudal and dorsoventral
extent of the area postrema, as well as in neurons
within the NTS. The distribution and the number of
TH neurons were the similar as those DBH, except
in the dorsal motor nucleus of the vagus. In the area
postrema the number of neurons
immunocytochemical labelled for TH was higher
than those labelled for DBH. The hypertension
produced an increase of the IRM for both of two
antibodies TH and DBH in the three nuclei that form
the CVD. Thereafter, we could conclude that in the
SHR rat is produced an activation of the
catecholaminergic central system expressed by an
increase of the catecholamines in the dorsal vagal
complex.

Key words. Dorsal vagal complex, Hypertensive
rats, catecholamine

Introduction

El complejo vagal dorsal (CVD) engloba, el
nucleo del tracto solitario (NTS), el nicleo motor
dorsal del vago (NMDV) y el area postrema (AP). El
CVD es el mayor centro viscero-sensorial del tronco
de encéfalo y el principal centro integrador del
sistema nervioso autéonomo de los mamiferos. Sus
componentes difieren sustancialmente tanto en la
morfologia como en su funcion [7,10].

Area Postrema
El AP se localiza en la parte caudal del 4° ventriculo,
al carecer de barrera hematoencefalica da lugar a que



Majorensis 2008; 4:30-34. www.majorensis.es

sus elementos neurales tengan acceso a factores
circulantes y ademas a que el LCR pueda alcanzar
facilmente su interior [9]. E1 AP posee conexiones
con los componentes del CVD, el nucleo
parabraquial, los nucleos catecolaminérgicos del
sistema tegmental lateral y dorsal y con el
hipotalamo, lo que coloca al AP dentro de una red de
estructuras cerebrales que intervienen en funciones
viscerales (regulacion cardiovascular, la homeostasis
de fluidos, la ingesta de alimentos y el peso
corporal). Ademas el AP contiene altas densidades
de diferentes grupos de receptores peptidérgicos
[17].

Fig. 1 Corte transversal del Complejo vagal
dorsal coloreado con Kliiver-Barrera.

NG= ntcleo gracilis XII= n. hipogloso
AP= area postrema CB= cerebelo

NTS= nucleo del tracto solitario

NMDV= nticleo motor dorsal del vago

Nucleo del tracto solitario (NTS)

Es un nucleo localizado en la parte dorsomedial del
tronco de encéfalo, puede ser dividido en tres niveles
rostrocaudales: rostral, intermedio y caudal, y en el
se distinguen 4 subdivisiones (medial, rostral-
central, rostral-lateral y ventral) [16]. Tiene un papel
crucial en el control cardiovascular central, por la
integracion de la informacion cardiovascular de los
receptores  periféricos 'y de otros centros
cardiovasculares particularmente su porcion medial,
es esencial para la integridad de los reflejos
baroreceptores [5].

Nucelo motror dorsal del vago (NMVD)

Este nucleo se encuentra localizado en la parte
dorsomedial del romboencéfalo caudal. Se considera
la mayor fuente de neuronas preganglionares

parasimpdticas. En este nucleo de naturaleza
colinérgica, han sido encontrados numerosos
neurotransmisores |y neuronas que contienen

dopamina en la parte caudal del ntcleo y neuronas
adrenérgicas en su parte rostral. EI NMDV recibe
proyecciones de varias regiones del diencéfalo y del
tronco de encéfalo (NTS y area postrema, ntcleo
parabraquial) [18].

La hiperactividad del sistema renina-angiotensina
(RAS) juega un papel critico en mediatizar la el
aumento de la presion sanguinea en los modelos de
hipertension animal y humana, incluyendo la rata
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espontaneamente hipertensa (SHR). Los
mecanismos especificos por los cuales esta
incrementa la actividad del RAS en la hipertension
no se entienden muy bien pero incluyen un
incremento del tono vasomotor simpatico y un
deterioro de la funcion arterial baro refleja [19]. En
presente trabajo se pretende aportar nuevas
evidencias del papel juega el DVC analizando la
variaciones de su contenido en catecolaminas ante la
hipertension arterial.
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Fig. 2. Corte transversal del CVD marcado
con tirosina-hidroxilasa (TH) .
Barra: A,B 250um; C,D,E,F 80pum; G,H 60um

Material y métodos

Para este estudio se utilizaron, 20 ratas
desarrollados en condiciones habituales de
laboratorio. Los animales fueron divididos en dos
grupos de 10 ratas cada uno: ratas control Wistar-
Kyoto (WKY) y ratas espontaneamente hipertensas
(SHR). Los animales fueron sacrificados a las 20
semanas mediante hidrato de cloral, cuatro animales
de cada grupo se perfundieron por via intracardiaca
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con soluciéon salina y se fijaron con Bouin.
Posteriormente, los cerebros se sumergieron en el
mismo liquido fijador durante 24 horas, se
deshidrataron y se incluyeron en parafina, y por
ultimo se realizaron secciones coronales seriadas de
10 pm que se recogieron en cuatro series paralelas
alternas A, B, C y D. La serie A se coloreo con el
método de Kliiver-Barrera y las B, C y D se
procesaron a inmunohistoquimicamente.
Inmunohistoquimia
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Fig. 3 Corte transversal del CVD marcado
con dopamina-f-hidroxilasa (DBH) .
Barra: A,B 250um; C,D,E,F 80pm; G,H 50um
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Los cortes fueron incubados con los anticuerpos
primarios (anti-TH a 1:8000 y anti- DBH a 1:1000)
toda la noche, a temperatura ambiente en una camara
hiimeda. Posteriormente se hicieron lavados en TBS
y se incubaron con el anticuerpo secundario
biotinilado (Goat anti-rabbit/mouse, DAKO) a una
dilucion de 1:100 durante 30 min., se lavaron con
TBS y se incubaron en una soluciéon a 1:100 de
Streptavidina/Peroxidasa Dbiotinilada (Kit ABC
DAKO) 30 min. Tras varios lavado se procedio al
revelado con una solucién den TBS con 0,05 % de
3-3' diaminobenzidina (DAB, Sigma) a pH= 7.5.
Por tltimo, para medir la expresion de ambos
anticuerpos se realizo la densitometria Fig.5.
Western blot
Extractos del CVD de seis cerebros de cada

grupo se procesaron utilizando el método
electroforético de SDS-PAGE 10% (Sodium
Dodecyl Sulfate-PolyAcrylamide Gel

Electrophoresis) Laemmli [10]. Las bandas proteicas
fueron transferidas a membranas de PVDF,
bloqueamos la  membrana para  eliminar
inespecifidades, se incubamos con el anticuerpo
primario, anti-TH (1:25000) y anti- DBH (1:1000)
toda la noche en agitacion. Después de hacer lavados
en TBST, se incuba con el anticuerpo secundario
anti-mouse/anti-rabbit en solucion de bloqueo
durante 30 min., se hacen lavados y se revela por
quimioluminiscencia (ECL plus AMERSHAM).

Resultados
Tirosina-hidroxilasa.

Area Postrema.- Se observan neuronas TH-
inmunoreactiva (ir) en las partes dorsal, medial y
ventral del AP. En los animales hipertensos TH-ir
fue similar pero la reaccion fue mads intensa que los
controles (Fig. 2 A,B,C,D; Fig.%).

Niicleo del Tracto Solitario (NTS).- En le NTS
se detectaron células y fibras TH-ir en los
subnucleos medial, ventral, intermedio y comisural
en las ratas controles En los animales hipertensos
las células y fibras TH-ir estaban intensamente
marcadas (Fig.2 A,B, E,F; Fig.5)

Nicleo Motor Dorsal del Vago (DMNV).- Se
observan fibras TH-ir y neuronas ligeramente
marcadas. En los animales SHR 1a reaccion fue mas
intensa que en el control (Fig. 2 A,B, G,H; Fig.5).

Dopamina B-hidroxilaza (DBH)

Area postrema.- En ambos grupos se observan
grupos de neuronas y fibras DBH-ir en las tres zonas
del AP. Los animales SHR mostraron un cualitativo
incremento del material inmunoreactivo (Fig 3,
A,B,C,D; Fig.5).

Nucleo del tracto solitario.- Las ratas controles
presentan una distribucion de células y fibras DBH-
ir, esparcidas en todo el nucleo, con una mayor
intensidad de reaccion a nivel de los subucleos
medial y lateral. En los animales SHR se observa
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que el nimero de neuronas y fibras DBH-ir es
mayor que en las controles (Fig. 3 A,B, E,F; Fig. 5).

Nucleo motor dorsal del vago.- En el grupo
control se observan células DBH-ir vastante
abundantes. En los animales espontaneamente
hipertensos fue mas intensa la expresion de la

DBH-ir que en los controles (Fig 3 A,B,G,H; Fig.5).
Western blot

En extractos del CVD completo se observa
incremento de en la intensidad de las bandas tanto
para la TH como para la DBH en los ratas SHR (Fig.
4).

TH

DBH

ko

WKY
Fig.4

SHR

Discusién

El papel que juega en complejo vagal dorsal en la
regulacion cardiovascular y la presion arterial ha
sido descrito por diferentes autores, asi tenemos, que
el control parasimpatico del corazon esta llevado a
cabo por el nervio vago. Las neuronas
preganglionares parasimpaticas, cuyas fibras
forman parte del nervio vago, se encuentran en el
nucleo motor dorsal del vago, mientras que los
impulsos baroreceptores aferentes terminan en NTS
[1,8,13]. El nucleo motor dorsal del vago, el nucleo
del tracto solitario y el area postrema son el blanco
de las eferencias hipotalamicas y del organo
subfornical que contienen nerotransmisores y
neuropeptidos, el CVD es también el lugar accion
para las sustancias disueltas en sangre. Esto es
debido a que el AP y el NTS tienen capilares
fenestrados 'y un  alargamientos  espacios
perivasculares que permiten la entrada de grandes
proteinas sericas [2,6]. Ademas hay conexiones
neuronales entre los diferentes componentes de DVC
[17].
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Nosotros hemos encontrado TH inmunoreactiva (ir)
en neuronas localizadas principalmente en las zonas
dorsales del AP y en algunas neuronas que rodean al
tracto solitario (TS) (neuronas noradrenérgicas A2).
La TH-ir incrementa y cambia su distribucion con la
con la hipertension tanto en el AP come en el NTS.
La TH-ir se expresa meno intensamente en el
DMNYV, pero incrementa su expresion con la
hipertension. En este sentido se ha descrito que
existe una relacion significativa entre la presion
sistolica y la expresion génica TH en el tallo cerebral
en ratas WKY y SHR. La elevada expresion génica
de TH, esta asociada con el fenotipo caracteristico
de SHR [14,15]. Por otro lado, la liberacién
aumentada de catecolaminas en SHR comparadas
con las WKY estd implicada en la patogénesis de la
hipertension esencial [12].

DensitometriaTH y DBH

Tirosina-hidroxilasa

!
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90 Dopamina-beta-hidroxilasa
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AP NT

S NMDV

En cuanto a la DBH, hemos observado que se
encuentra claramente distribuida por toda el AP
ciertas partes del NTS y en NMDV, aunque se
expresa con menos intensidad en este utimo. En todo
el CVD se produce un incremento de la DBH-ir en
las ratas hipertensas con respecto al control,
incremento que es mas significativo en el AP y el
NMDV. Estos resultados descritos anteriormente
sobre las respuesta del contenido de catecolaminas
ante la hipertension podria o deberia explicar la
participacion central en control cardiovascular
mediante la influencia ténica de las neuronas
barosensitivas en el nucleo de tracto solitario (A2
region NA ). Por otro lado, en otros tejidos
periféricos, como el adiposo o el muscular
(esquelético), los niveles de la noradrenalina
intersticial era mayor en los animales hipertensos
con respecto al control [3]. Ademas, se describe que
las neuronas noradrenérgicas del NTS caudal
inervan el SFO, estas neuronas pueden estar
implicadas en el transmision de la informacion
cardiovascular aferente directamente a este oOrgano
circunventricular implicado en la presion arterial y el
homeostasis [4].

Podemos concluir que este tipo de hipertension
produce una activacion del sistema
catecolaminérgico central expresado en un aumento
de la expresion de las enzimas que catalizan la
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biosintesis de las catecalaminas en todos los centros
que forman complejo vagal dorsal.
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