)
O
©
o
-
D
E
O
Q.
X
LL]
V)
©
o
-
[
O
D
[®)
[®)
Qv
i
-
o
qu
LL

UNIVERSIDAD DE JAEN
Facultad de Ciencias Experimentales

Trabajo Fin de Grado

Implicaciones
funcionales del
sistema Renina-

Angiotensina

cerebral

Alumno: Rubén Cara Ortega

2017



UNIVERSIDAD DE JAEN
Facultad de Ciencias Experimentales

GRADO EN BIOLOGIA

Trabajo Fin de Grado

Implicaciones
funcionales del
sistema Renina-

Angiotensina

cerebral

Rubén Cara Ortega

Universidad de Jaén, Junio 2017



INDICE
1o RESUMEN .....civiiiieimeeisseeseesss s 4

ABSTRACT ..o 5
2. INTRODUCCION HISTORICA DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA ....5

3. FISIOLOGIA DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA .......ccccceeveeveiennee. 10
a. CASCADA ENZIMATICA .....oouiieeeeeeeeeeeeee et 10
b. RECEPTORES ..ot 14
4. SISTEMAS RENINA-ANGIOTENSINA LOCALES..........ooiiieeeeeeee 16
5. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA CEREBRAL ........cciiiiiiiiiiiiiieee 18

a. CONSECUENCIAS FISIOPATOLOGICAS DE SU ALTERACION ....21
b. POSIBILIDADES TERAPEUTICAS ..., 23
B. CONCLUSIONES ....coceeeeeeee et e e et e et e eerie e 28

7. BIBLIOGRAFIA......ooooooooeoeoeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeessssosssseeees s sssssssssssssseeess s 28



1. RESUMEN

La renina, sustancia vasopresora de gran importancia en la regulacion hormonal de la
presion arterial, fue descubierta en 1898 por Tigerstedt y Bergman, estableciendo la
base fundamental en la multitud de investigaciones posteriores orientadas a arrojar
luz sobre este complejo e importante sistema, llamado sistema renina angiotensina.
Asi, durante muchos afos las investigaciones se centraron mayoritariamente en el
estudio del papel que ejercia el sistema renina-angiotensina circulante sobre el control
de la presion arterial y el equilibrio hidro-electrolitico. Pero no solo se descubrieron
nuevos componentes implicados en diversas funciones, sino que ademas se
descubrié que dichos componentes se encontraban no solo en el plasma sino en todo
tipo de tejidos: renal, cardiaco o incluso en el endotelio vascular. No solo eso sino que
ademas estos componentes locales podian tener funciones no solo complementarias
a los componentes del sistema plasmatico, sino funciones propias y especificas. En el
cerebro también se encontraban todos los componentes del sistema, que poseian
funciones destinadas al incremento de la presién arterial, pero ademas sus
componentes peptidicos, las angiotensinas, podian actuar como neurotransmisores e
intervenir en funciones aparentemente muy alejadas a las clasicas del sistema
plasmatico como pueden ser diversas funciones cognitivas. Es por ello que un
conocimiento profundo del sistema renina-angiotensina cerebral nos permitira obtener
importantes sugerencias sobre posibilidades terapéuticas no sélo para el tratamiento
de la hipertension sino para el tratamiento de diversas patologias del sistema nervioso
central.Con objeto de integrar los datos existentes en relacion al Sistema Renina-
Angiotensina cerebral y obtener sugerencias sobre sus funciones fisiologicas asi
como las consecuencias fisiopatoldgicas en caso de su alteracion, se propone llevar a
cabo una revision de la bibliografia mas relevante y un analisis razonado de los
principales conocimientos que hasta hoy en dia existen sobre el tema. Algo de
especial interés en la actualidad dado el gran auge de las enfermedades
cardiovasculares, que son una de las principales causas de mortalidad en la sociedad

moderna, siendo la hipertension su mas importante y peligroso factor de riesgo.



ABSTRACT

Renin, an important vasopressor substance in the hormonal regulation of blood
pressure, was discovered in 1898 by Tigerstedt and Bergman, establishing the basis
of the huge amount of following researches to clarify about this important and complex
system, called renin angiotensin system. In this way, for many years researches were
focused exclusively on the study of the role that the renin angiotensin system exerts
on blood pressure control and hydroelectrolytic balance. But not only new components
were discovered involved in various functions, but it was also discovered that those
components were found not only in plasma but also in all types of tissues:renal,
cardiac or even vascular endothelium.These local components could also have
functions not only complementary to the ones of the circulatory system, but also their
own specific functions. All the components of the systemwere also found in the brain,
which had functions aimed at increasing blood pressure, but also its peptidic
components, angiotensins, could act as neurotransmitters and participate in functions
different from the classic ones of the circulatory system, such as several cognitive
functions.That is why a deep knowledge of the brain renin-angiotensin system will let
us to obtain important suggestions about therapeutic possibilities not only for the
treatment of hypertension but also for the treatment of various pathologies of the
central nervous system. In order to integrate the existing data in relation to brain renin
angiotensin system and to obtain suggestions about its physiological functions as well
as the physiopathological consequences when it is altered, we propose to perform a
review of the most relevant bibliography and a reasoned analysis of the main
knowledge about this subject until now. A really interesting thing nowadays due to the
great rise of cardiovascular diseases, which are a major cause of mortality in modern

society, being hypertension its most important and dangerous risk factor.

2. INTRODUCCION HISTORICA DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

El descubrimiento y descripcion del sistema renina-angiotensina-aldosterona supone
un buen ejemplo del popular dicho “Las grandes mentes piensan igual”’, pues este se
llevo a cabo de forma simultdnea por dos equipos de investigacion independientes,
uno en Argentina y otro en Norteamérica, trabajando paralelamente pero llegando a

las mismas conclusiones.



Los primeros pasos que dieron inicio al descubrimiento de este sistema datan de
finales del siglo XIX. En 1898, el fisidlogo finés Robert Tigerstedt publico, junto a su
joven estudiante de 24 anos Per Gunner Bergman, un articulo denominado “El rifidén y
la circulacion” (Tigerstedt y Bergman, 1898). Trabajando con extractos de corteza
renal, comprobaron que estos producian un efecto presor al ser inoculados en
conejos. La sustancia que provocaba este efecto fue nombrada por los dos
investigadores como renina. Los motivos por los que Tigerstedt decidié indagar en
esta linea de investigacion son difusos, no obstante, poco después la abandoné al
marcharse del Instituto Karolinska en Estocolmo y regresar a su Finlandia natal (Hall,
2001).

Habria que esperar hasta 1934, cuando el patélogo Harry Goldblatt desarrollo el
primer modelo experimental de hipertension arterial. Este fue denominado rifion de
Goldblatt, en honor a su creador, y consistia en obstruir la arteria renal, provocando
con ello la isquemia y la liberacion de renina, con funcion vasopresora (Goldblatt,
1934). EIl trabajo de Goldblatt llegd a manos del joven Juan Carlos Fasciolo,
estudiante de Medicina en la Universidad de Buenos Aires que en 1934 estaba
estudiando la hipertension arterial nefrogénica con motivo de su tesis. Fasciolo
decidié abordar dicha investigacion bajo la recomendacion del doctor Bernardo
Houssay, si bien sus primeros intentos de desarrollar un modelo de hipertension
arterial experimental mediante la destruccion de la corteza renal en ratas no dieron
buenos resultados. Tras leer el articulo de Goldblatt, decidié aplicar su modelo de
hipertension en perros. Asi, en 1937 observé un aumento de la presion arterial al
implantar el rifidbn isquémico de perros hipertensos en perros normotensos
nefrectomizados. Esto confirmé sus sospechas de que la sustancia hipertensora se
sintetizaba constantemente en el rifién, pero era metabolizada tan rapidamente que
impedia que fuese detectada. El trabajo de Fasciolo demostré por primera vez la
presencia de un mecanismo humoral implicado en la hipertension arterial nefrogénica
(Fasciolo et al, 1938).

Seria en 1938 cuando Alberto Carlos Taquini usé plasma venoso de rifiones
isquémicos mediante la técnica de Trendelenburg, consistente en la perfusion de los
miembros traseros de rana o sapo en solucién Ringer (Houssay y Taquini, 1938). Su
experimento demostré que dicha sustancia actuaba directamente sobre los vasos

sanguineos, hipotesis que ya habia discutido con Fasciolo y Houssay con



anterioridad. También demostr6 posteriormente que la misma sustancia provocaba la
hipertension al restablecer el flujo en los rifiones isquémicos. Por su parte, Fasciolo y
Eduardo Braun Menéndez constataron la presencia de esta sustancia en la sangre
venosa del riidn inmediatamente después de que el flujo sanguineo fuera

interrumpido unos minutos (citado en Fasciolo, 1990).

Todo ese bagaje y la importancia que estaba tomando la misteriosa sustancia
vasopresora motivaron finalmente a Houssay a reunir un equipo de investigacion
dedicado a esclarecer la naturaleza de la sustancia y aislarla. Eduardo Braun
Menéndez, Luis Federico Leloir, Juan M. Mufioz y Fasciolo fueron los escogidos (Fig.
1). Taquini se encontraba trabajando en el extranjero en aquellos momentos, hecho
al que él mismo se refirio posteriormente con las palabras “Erroneo en el tiempo
como diria Borges, cuando ellos lograron identificarla yo estaba en Harvard” (Milei,
2005).

Figura 1. Imagen tomada en 1940 con todos los integrantes del grupo de
investigacion argentino. De izquierda a derecha: Fasciolo, Mufioz, Taquini,

Houssay, Braun Menéndez y Leloir (Milei, 2005).



Finalmente en 1939, a partir de sangre venosa de rifiones isquémicos, pudieron
extraerla sustancia, a la que dieron el nombre de hipertensina. La inyectaron en
animales y comprobaron que su efecto hipertensor solo duraba unos minutos.
Experimentos posteriores permitieron dilucidar la relacion de esta nueva sustancia
con la renina, asi como determinar la presencia de enzimas encargadas de su
degradacion. Con todos los datos obtenidos, se hipotetiz6 una posible reaccion

enzima-sustrato (Fig. 2) (Braun Menéndez et al, 1939a).

Hipertensinogeno ——> Hipertensina —— Degradacion

Renina Hipertensinasas

Figura 2. Esquema basico de la reaccién enzimatica hipotetizada por el equipo

de Braun Menéndez (Braun Menéndez et al, 1939a)

La enzima renina secretada en el rifidn actuaba sobre el precursor, que denominaron
hipertensindgeno, produciendo la que también nombraron como hipertensina.A su
vez, unas enzimas "hipertensinasas" se encargaban de degradar la hipertensina.
Ademas de sencillo, este modelo encajaba satisfactoriamente con las experiencias
previas. El efecto hipertensor a largo plazo estaria causado por un aporte continuo de
renina, que generaria hipertensina constantemente a partir del hipertensinégeno. Sin
embargo, una simple inyeccion de hipertensina tenia una corta duracion debido a que
esta era rapidamente degradada por las hipertensinasas (Braun Menéndez et al.,
1939b).

La aldosterona (inicialmente denominada electrocortina) no se identifico hasta 1953,
cuando Sylvia Agnes Sophia Tait aislé e identific6 el mineralcorticoide mediante
cromatografia (Simpson et al, 1953). Por ello, el equipo argentino no investigd al
respecto de esta sustancia, dados los pocos datos que habia en la época sobre ella,

ni conocia su implicacion en el sistema.

Paralelamente a los avances del equipo argentino, un equipo de investigadores
norteamericanos formado por Irvine H. Page, Kenneth G. Kohlstaedt y Oscar M.

Helmer se dedicé también al estudio de este sistema, llegando por su cuenta a



conclusiones similares. Usando extractos de parénquima renal, concentraron la
renina y la inocularon en preparados de cola de perro y oreja de conejo. Al ver que la
vasoconstriccion solo ocurria al perfundir el preparado con suero, concluyeron que la
sustancia que activaba la renina debia encontrarse en el suero (Page y Helmer,
1940). No obstante, Taquini asisti6 a la reunion de la American Heart Association
donde Page y sus compafierosexpusieron sus conclusiones en 1939, y dado que él
estaba al tanto de los avances de sus colegas en Argentina, refutd al investigador
norteamericano explicando que no era la renina la verdadera causante de la
vasoconstriccion, sino otra sustancia diferente que requeria de la renina. Finalmente,
el equipo aislé dicha sustancia en 1940 (apenas unos meses después que Houssay y
sus colegas) y a la sustancia que los argentinos denominaron hipertensina, los

norteamericanos bautizaron con el nombre de angiotonina (Page y Helmer, 1940).

Existia ahora el problema de que la misma sustancia tenia dos nomenclaturas
distintas, lo cual podia inducir a confusion. Esto se solucioné en 1958 cuando Braun
Menéndez y Page llegaron a un acuerdo por el que fusionaron ambos nombres y
obtuvieron asi una nueva nomenclatura. De este modo, la sustancia vasopresora
pas6 a denominarse angiotensina, el “activador” de la renina (que ahora se sabia que
en realidad era el sustrato de la renina) angiotensindgeno, y angiotensinasas las
distintas enzimas encargadas de la hidrdlisis de la angiotensina. De esta manera se
lleg6 a una solucién pacifica y se evité el conflicto(Braun Menéndez y Page, 1958).

Los avances en la materia se sucedieron uno tras otro a partir de la investigacion de
estos dos equipos y la solida base que establecieron. En 1957, Leonard T. Skeggs
describié las caracteristicas del angiotensin6geno como sustrato de la renina y
establecié el esquema béasico del sistema, describiendo la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) como la encargada de convertir la angiotensina | (Ang 1) en
angiotensina Il (Ang Il), mas activa (Skeggs et al, 1957). El descubrimiento de la ECA
permitié a Miguel Angel Ondetti desarrollar el captopril en 1975, el primer farmaco de
una familia destinada a inhibir este enzima: inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina (IECA), y precursor de otros farmacos de similar principio y de gran
importancia terapéutica en el tratamiento de la hipertensién (Ondetti, 1994). El
descubrimiento de los principales receptores para la angiotensina (AT, y AT,) y sus

correspondientes antagonistas supuso otro gran avance en la comprension de este



sistema y sus utilidades terapéuticas (Timmermans et al., 1993; de Gasparo et al,
2000).

En las Ultimas décadas el esquema basico se ha ido complicando, con el
descubrimiento de nuevos elementos implicados en el sistema (angiotensinas Il y IV
entre otras, ademas de varias angiotensinasas) (Ramirez-Sanchez et al., 2013) y
nuevos grupos de farmacos como los inhibidores directos de la renina (IDR) (Jensen
et al., 2008), que han contribuido a ampliar nuestro conocimiento en este importante

sistema y han dado renovado interés al estudio del mismo.
3. FISIOLOGIA DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

a. CASCADA ENZIMATICA

Como comentamos anteriormente, el esquema basico propuesto por Skeggs et al. en

1957 (Fig. 3) se ha ido ampliando con los afios y los sucesivos avances en la

materia.
Angiotensinégeno
Bradicinina Angiotensina |
ECA >
Péptidos AT,
inactivos

Angiotensina Il

AT

2

Figura 3. Esquema clasico del sistema renina angiotensina propuesto por
Skeggs et al (1957) y ampliado posteriormente por de Gasparo et al. (2000).
ECA: Enzima convertidora de angiotensina; AT;: Receptor de angiotensina 1;

AT, Receptor de angiotensina 2.

El sistema inicia su activacion mediante la liberaci6bn de renina. La renina es una

endopeptidasa cuya funcion es convertir su sustrato, el angiotensindgeno (AOGEN)
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en un decapéptido denominado angiotensina | (Ang |) (Ang 1-10).La liberacion de
renina tiene lugar siempre desde el aparato yuxtaglomerular del rifién, en respuesta a
determinados estimulos como el descenso de la presion arterial o el volumen de

plasma.

Aparte de que la renina pueda ser directamente liberadapor el aparato
yuxtaglomerular, también puede provenir de un precursor inactivo, de nombre
prorrenina (PRR). Esta, aparte del rifion, puede ser sintetizada en lugares como el
higado o el corazdn, y su activacion puede darse de distintas formas (Fig. 4). La
activacion proteolitica es irreversible, y consiste en que una enzima, la
proproteinconvertasa 1 o catepsina B rompe el prosegmento unido a la PRR,
pasando a renina activa. La activacion no proteolitica es reversible y conlleva un
cambio conformacional en el prosegmento que altera su plegamiento, activando la
proteina. Esto puede estar provocado bien por un descenso en el pH o la
temperatura, o bien por la union directa de la PRR a su receptor especifico (PRR-R)
(Danser y Deinum, 2005),esto ultimotambién puede tener efectos fisioldgicos en el
organismo tales como aumento de la contractilidad, hipertrofia cardiaca, fibrosis,
apoptosis y glomeruloesclerosis (Nguyen et al., 2002). En cualquiera de los casos, la
PRR se activa y adquiere su capacidad de catalizar el paso de angiotensinégeno a
Ang |, mediante la rotura del enlace peptidico entre los aminoacidos Leu y Val del
angiotensindégeno, quedando un péptido de diez aminoacidos que es la Ang I.Al ser
este el principal producto de la actividad de la renina, su concentracion en el plasma
sanguineo se ha usado como indicador de la actividad de la renina plasmatica
(Fernandez Andrade, 2009).
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Prorenina
Prosegmento (inactiva)

@' Renina AOGEN
y Receptor (projrenina

¥ —1 ]

Activacion no proteoltica Activacion proteoltica

(reversible) (irrewversible}
|
Bajo pH Unidn al receptor
Baja temperatura de (projrenina
Y
,ADGEN ;ADGEN n'\_} ’ADGEN
I - -
- . - - o - - = - |
:H_'_i- Angl :’_.; Ang | :’,.. ng
Extracelular

Intracelular

Figurad. Esquema de la activacién proteolitica y no proteolitica de la prorrenina.
AOGEN: angiotensindgeno; Ang I: Angiotensina | (Danser et al., 2007).

A partir de aqui la Ang | puede seguir varios caminos (Fig. 5).Lo habitual es que la
Ang | pase a Ang Il por accion de la ECA, enzima expresada mayormente por el
epitelio pulmonar. La ECA es una dipeptidasa cuya funcién es romper el enlace entre
Phe y His, y asi eliminar dos residuos C-terminales de la Ang | (His-Leu), pasando de
este modo a Ang Il (Erdés EG, 1976; Erdés EG, 1977). La ECA es una enzima
transmembrana, y pertenece al tipo de las zinc metalopeptidasas. En funcién de su
peso molecular y localizacién, en los seres humanos podemos encontrar tres tipos de
ECA: la ECA somética, de mayor peso; la ECA germinativa o testicular, de menor

peso y localizada en el testiculo; y la ECA plasmatica (Fyhrquist y Saijonmaa, 2008).

La Ang Il es la principal angiotensina responsable de los efectos fisiolégicos del
sistema (0 eso se pensaba): su unién al AT; provoca vasoconstriccion, liberacion de
aldosterona, proliferacion celular y retencion de sodio y agua (Fyhrquist et al., 1995;
Hall, 2001). Sin embargo, los efectos de la union de Ang Il al AT,parecen ser
antagonicos. La aminopeptidasa A (GIUAP) elimina el residuo amino-terminal de Asp
del Ang Il, pasando a Ang lll, que tiene un efecto vasopresor mas débil que la Ang Il 'y

una vida mas corta (Blair-West et al., 1980).

12



La Ang lll se une a los receptores AT; y AT,, por los que presenta aproximadamente
la misma afinidad, y estimula la liberacién de aldosterona (Campbell et al., 1974).

La ECA también esta implicada en la degradacién y eliminacion de la bradicinina, un
péptido con un fuerte efecto vasodilatador (Erdds EG, 1977). Por tanto, la inhibicién
de este enzima mediante los IECA permite un aumento en los niveles de bradicinina y
una disminucion de la presion arterial, no obstante, un exceso de bradicinina es
causante de una tos seca caracteristica en los pacientes tratados con IECA (Overlack,

1996), por lo que su uso puede ser desaconsejableen determinadas ocasiones.

La Ang | también puede ser metabolizada por la aspartil-aminopeptidasa (AspAP),
que elimina el residuo amino-terminal de Asp del Ang | transforméandola en Ang 2-10,
la cual puede reaccionar con ECA para dar lugar a Ang lll.La Ang 2-10 es antagonista
de la Ang Il y probablemente de la Ang Ill, aunque no es seguro que en el cerebro

tenga estos mismos efectos (Ramirez-Sanchez et al., 2013).

También puede actuar sobre la Ang | una endopeptidasa neutra (NEP) que elimina los
tres ultimos aminoacidos C-terminales (Phe-His-Leu) dando lugar a la Ang 1-7 (Velez
et al., 2009). La Ang 1-7 también puede proceder de la Ang Il por accién de una
carboxipeptidasa P o de la ECA2 gue eliminan la Phe del extremo C-terminal (Clarke
y Turner, 2012). La Ang 1-7 puede derivar en Ang 1-5 si actla sobre ella la ECA, o
derivar en Ang 2-7 si sobre ella actta la GIuUAP (Alghamri et al., 2014). La Ang 1-7 se
une a los receptores Mas contrarrestando la funcion de la Ang Il. Esto se traduce en
vasodilatacion, por lo que un incremento de este péptido tiene efectos beneficiosos
frente a la hipertension (Schindler et al., 2007). También se le atribuye que puede

tener un efecto protector.

Sobre la Ang | también puede actuar la ECA2, convirtiéndose en Ang 1-9 por la
escision del residuo C-terminal (Leu) (Donoghue et al.,, 2000). La ECA a su vez
separa los dos ultimos aminoacidos del extremo C-terminal de la Ang 1-9 (Phe-His),
siendo metabolizada a Ang 1-7, la cual sigue los pasos mencionados anteriormente.
No parece tener mas funciéon que esa, servir de precursor para la Ang 1-7, aunque
algunos sugieren que podria unirse al receptor AT, y equilibrar a la Ang Il (Ocaranza y
Jalil, 2012).

13



Quimasa CcpA
GIuAP EPN ECA Eca?

ANG-l fs_s_pl Arg — Val — Tyr — lle — His — Pro— Phe™— Hisl—__l___e_y
ANG-2-10 Arg — Val - Tyr — lle — His — Pro — Phe — His — Leu
ANG-1-7 Asp - Arg —Val - Tyr - lle — His — Pro

ANG-II Asp — Arg — Val — Tyr — lle — His — Pro — Phe

ANG-1-9 Asp - Arg — Val - Tyr — lle — His — Pro — Phe — His

a.a position 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 5. Esquema simplificado de los distintos tipos de angiotensinas que se
obtienen a partir de la Ang I, y las enzimas peptidasas implicadas en su
formacion. GIuAP: aminopeptidasa A; EPN: endopeptidasa neutra; ECA: enzima
convertidora de angiotensina; CPA: carboxipeptidasa A; ECA2: enzima

convertidora de angiotensina 2 (Velez et al., 2009).

A partir de la Ang Ill (Ang 2-8) se obtiene Ang IV (Ang 3-8) por la accion de la arginil-
aminopeptidasa (ArgAP) o la alanil-aminopeptidasa (AlaAP), ambas tienen la funcién
de eliminar el residuo N-terminal de Arg. Entre las funciones de la Ang IVesta regular
el flujo sanguineo local en determinados érganos como el cerebro y estimular la
produccién de oxitocina con el consecuente efecto ansiolitico. También se ha
demostrado que mejora la tolerancia a glucosa y la sefalizacién de insulina en
ratones hiperglucémicos, y que tiene funciones cognitivas.Su principal receptor es el

AT,, apenas siente afinidad por AT,y AT, (Swanson et al., 1992).

b. RECEPTORES
Actualmente, se reconocen 4 receptores para los distintos tipos de angiotensinas.

El receptor principal y mas profusamente estudiado es el receptor AT;. La Ang Il tiene
a este como su principal y mas afin receptor, aunque también responde a la Ang IIl.
La union de la Ang Il al AT, es la principal responsable de los efectos fundamentales
del SRA: incremento de la presién arterial por vasoconstriccion, equilibrio hidrico del
organismopor retencion de sodio y agua, proliferacion celular, liberacion de
aldosterona (Carpenter et al., 1961) y activacion del sistema simpatico (Fyhrquist et
al., 1995) (Hall, 2001). El bloqueo de este receptormediante blogueadores del

14



receptor de angiotensina (ARB) permite tratar casos como hipertension,
arterioesclerosis o problemas cardiacos (Barreras y Gurk, 2003).

Recientemente, se ha descubierto que existen dos isoformas de este receptor en el
cerebro de la rata. EI AT; clasico es ahora denominado AT s, Se expresa en el 6rgano
subfornical y en el nudcleo paraventricular del hipotalamo y regula procesos de
proliferacion celular y las ya conocidas funciones de la Ang Il. El ATz se ha
encontrado junto al ATia en la corteza cerebral y el hipocampo, y parecen tener

funciones relacionadas con los procesos cognitivos (Johren et al., 1995).

El segundo receptor, el AT,, se une tanto a la Ang Il como a la Ang Il (y en menor
medida a la Ang 1-9).Esta presente en gran proporciébn en numerosas partes del
sistema nervioso, como el bulbo raquideo, el tAlamo, la amigdala o el cerebelo, entre
otros (Guimond y Gallo-Payet, 2012). Al contrario que con el anterior, las funciones de
este receptor han tardado mas en esclarecerse, pero estudios mediante el uso de sus
agonistas apoyan la idea de que sus funciones hasta cierto punto son antagénicas a
las del AT; (Chow y Allen, 2016). La unidon del AT, con la Ang Il provoca
vasodilatacién e inhibe la proliferacion celular, ademas de inhibir la sintesis de renina
y favorecer la produccion de NO. Todo esto confiere a estos receptores un gran

interés en el tratamiento de la hipertensién (de Gasparo et al. 2000).

Tanto AT, como AT, pertenecen a la familia de los receptores acoplados a proteinas
G (GPCR), receptores caracterizados por 7 dominios transmembrana que usan como
transductores de sefial las llamadas proteinas G (Kobilka, 2007). Las proteinas G son
trimeros formados por 3 subunidades (a, B, y). La unién al receptor activa la proteina
G, y esta a su vez activa a un enzima unido a membrana, la fosfolipasa C (PLC). Una
vez activo, la PLC hidroliza un fosfolipido de membrana, el fosfatidilinositol difosfato
(PIP,). Este fosfolipido se rompe en dos, uno hidrofilo, el trifosfato de inositol (IP3); y

otro lipofilo, el diacil glicerol (DAG).

El IP3 hidrosoluble pasa al citosol y moviliza los depdésitos internos de calcio, uno de
ellos es el RER. El IP3 se une a los canales de calcio aumentando su permeabilidad,
por lo que el calcio sale al citosol. El calcio se une a proteinas de union al calcio

(CBP). El complejo calcio-calmodulina es capaz de activar una protein quinasa, y ésta
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llevar a cabo la fosforilacibn de determinadas proteinas y con ello, se produce la
respuesta celular. Hay una fosforilasa que la fosforila.

El DG, a su vez, activa una protein quinasa que puede llevar a cabo también la
fosforilacion de determinadas proteinas, pero también puede provocar el aumento de
la permeabilidad de los canales de calcio. El calcio entraria en la célula y se seguiria
el mismo protocolo anterior con respecto al calcio del RER (de Gasparo et al., 2000;
Sayeski et al., 1998).

Por el contrario, el receptor AT4no es un receptor acoplado a proteina G, y muestra
una elevadaafinidad por la Ang IV. Esta ampliamente distribuido por numerosos
tejidos como el cerebral, renal, adrenal, pulmonar y cardiaco (Wright et al., 1995).
Este receptor ha resultado ser idéntico a la aminopeptidasa regulada por insulina
(IRAP) (Albiston et al., 2001), lo que sugiere que puede estar relacionado con
funciones cognitivas. En efecto, este receptor se encuentra colocalizado junto al
transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) en vesiculas intracelulares, por lo que en
presencia de insulina ambos pasan a expresarse en la membrana plasmatica y se
activa la absorciéon de glucosa, lo que en las neuronas se traduce por una mejora en
los procesos cognitivos (Gard, 2008). Las personas diabéticas, debido a su falta de
insulina, presentan alteraciones en la expresion y activacion de estos receptores, lo

gue los convierte en un objetivo terapéutico a tener en cuenta.

Finalmente, el receptor Mas es un oncogén que se une a la Ang 1-7 (Santos et al.,
2003). Sus funciones son a grandes rasgos antagonicas a las de la Ang Il y el ATy,
entre ellas vasodilatacion por mediaciéon de bradicinina, liberacion de NO y eliminacion
renal de sodio (Schindler et al., 2007).

4. SISTEMAS RENINA-ANGIOTENSINA LOCALES

Con todos los avances en el estudio del sistema renina-angiotensina anteriormente
descrito, éste parecia estar cerca de ser definitivamente dilucidado. Por tanto, grande
fue la sorpresa y no menor fue la controversia cuando empezaron a detectarse
componentes del SRA en lugares insospechados como el cerebro o el pancreas,
inexplicable bajo el paradigma existente. En un principio se achacaron estos
descubrimientos a posibles contaminaciones, pero pronto empez6 a hacerse evidente

gue no era asi, y que algo mas subyacia en este fenomeno. Esto llevé a suponer a
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varios investigadores la existencia de una serie de SRA menores de accion local y
especifica, ademéas del SRA endocrino general. Estos sistemas locales se
caracterizan por presentar los componentes propios del sistema (angiotensinas y
enzimas asociadas) y tener accion a nivel local (con funciones propias y especificas),

aunque también interacttan con el sistema general (Paul et al., 2006).

El descubrimiento de estos sistemas locales obligd a replantear profundamente todo
lo que se sabia hasta el momento del SRA. Su actuacion ya no solo podia entenderse
por su funcionamiento a nivel plasmatico, sino que también habia que tener en cuenta
Su caracter paracrino. A veces, las acciones mediadas por uno o por otro sistema son
dificiles de distinguir, no obstante, hoy existe la idea clara de que tanto el sistema
general endocrino como los sistemas locales paracrinos actian de forma coordinada
en la regulacion de distintos procesos como el tono vascular, la funcién renal y por

supuesto la presion arterial.

Se han descrito estos sistemas de accion local en numerosos puntos del organismo

como rifién, corazén, cerebro, pancreas, tejido adiposo, entre otros (Campbell, 1987).

El SRA intrarrenal fue el primero de los sistemas locales que se describio. La
deteccion de una elevada expresion de angiotensindgeno y renina en los tubulos
contorneados proximales, asi como en las células del tubulo proximal, por encima de
los niveles plasméticos (Rohrwasser et al., 1999; Schunkert et al., 1992), llevaron a
plantear la existencia de una produccion local de estos compuestos. Ademas, la
prorrenina, el angiotensindgeno y la enzima convertidora de angiotensina (ECA) se
sintetizan en varios segmentos de la nefrona (Navar et al., 2011).Estudios in vivo
revelaron que la administracion local de bloqueantes del receptor AT; provocaba
efectos tales como aumento del flujo plasmatico, mayor tasa de filtracion o excrecién

de sodio y agua. (Carey y Siragy, 2003).

Los receptores AT; estan ampliamente distribuidos a lo largo del rifion, incluyendo las
células del musculo liso vascular de las arteriolas aferentes, las arteriolas eferentes y

las células mesangiales, entre otros (Miyata et al., 1999).

En el glomérulo se filtran Ang | y Ang I, renina, prorrenina y AOGEN, pero todas ellas
son reabsorbidas ampliamente en el tubulo contorneado proximal, en el cual también

se da una abundante sintesis local de ECAy AOGEN. Prorrenina y ECA son
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sintetizadas en las células principales del conducto colector. La prorrenina es
secretada por las células principales. Prorrenina, renina, AOGEN y Ang Il se excretan
en la orina y sus niveles aumentan después del desarrollo de la hipertension y en

varias enfermedades renales (Fig. 6).

Green: filtration
Blue: reuptake
Red: synthesized

Collecting
Proximal b duct
convoluted tubule
Prorenin (~ 44kD)
AngII (~1kD) \ Distal ACE (~ 130kD)
AngI (~ 1kD) convoluted tubule
Renin (~ 40kD)
Prorenin (~ 44kD)
Angiotensinogen (~ 63kD) >
Angiotensinogen (~ 63kD)
ACE (~ 130kD) Q
Ang II (~ 1kD)
Ang I (~ 1kD)
Renin (~ 40kD)
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Angiotensinogen (~ 63kD)

Renin (~ 40kD)
Prorenin (~ 44kD)
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Angiotensinogen (~ 63kD)

Loop of Henle

Figura 6. Resumen del origen de los componentes del sistema renina-

angiotensina intrarrenal encontrado a lo largo dela nefrona (Roman et al., 2016).

En el corazén se han identificado numerosos componentes del SRA. La renina ha
sido detectada en auriculas y ventriculos, asi como en el musculo liso de las arterias y
venas coronarias. Se ha detectado la expresion del ARNm de renina en el ventriculo
izquierdo y en las auriculas izquierda y derecha. Resulta complicado esclarecer si
esta renina procede mayormente de la sintesis local en el tejido cardiaco o del
secuestro de la renina plasmética, ya que en ciertos aspectos los SRA cardiaco y

endocrino se superponen (Dostal y Baker, 1999).

En este proyecto, sin embargo, nos centraremos en el sistema renina-angiotensina

cerebral.

5. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA CEREBRAL

En 1961, Bickerton y Buckley fueron los primeros en demostrar que la Ang Il del
sistema nervioso central actuaba directamente en el incremento de la presion arterial,

asi como la presencia de renina en el mismo. Habria que esperar ain una década
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mas para que laexistencia del sistema renina angiotensina cerebral quedara
totalmente demostrada en 1971 (Ganten et al.,, 1971). No obstante, a pesar de los
mas de 40 afios transcurridos, buena parte de su particular funcionamiento sigue

siendo un misterio.

La regulacion hormonal en el cerebro esta fuertemente condicionada por la presencia
de la barrera hematoencefalica, un obsticulo altamente selectivo que establece una
separacion entre la circulacion general y el liquido extracelular encefalico. Esta
barrera es producida y mantenida principalmente por los astrocitos, y permite el paso
de agua, gases y otras sustancias vitales para las funciones cerebrales, tales como
glucosa y amino&cidos. No obstante, es por lo general bastante restrictiva con
respecto al resto de sustancias, provocando un eficaz aislamiento del encéfalo con
respecto al resto del organismo. Debido a esta estructura, la mayor parte de la Ang Il
que circula por el torrente sanguineo no puede acceder a los receptores de
angiotensina cerebrales, por lo que el cerebro debe sintetizar su propia Ang Il al
margen de la produccién sistémica, a partir de angiotensinégeno, renina y ECA. Por
tanto, el SRA cerebral es especialmente relevante en comparacién con el resto de
sistemas locales, dado que el cerebro depende casi por completo de él para la
regulacion de la presion arterial. Excepciones a esto son las porciones encefalicas
carentes de Dbarrera hematoencefédlica, como por ejemplo, los Organos
circunventriculares. Gracias a su epitelio fenestrado, la Ang Il de la sangre puede
acceder a estos organos con normalidad, y asi activar sus receptores dando lugar a
un incremento en la presién arterial, la sed y el llamado “apetito por la sal” (Morimoto
et al., 2002).

Como el resto de sistemas locales, el cerebro puede sintetizar todos los componentes
del SRA. El SRA cerebral presenta ademas la peculiaridad de que los componentes
del mismo pueden no solo ejercer su funcion en el control de la presion arterial y el
equilibrio hidro-electrolitico, sino que ademas pueden actuar como neurotransmisores.
Estas funciones extra les darian control sobre procesos de indole cognitivo tales como
el aprendizaje, la memoria o la ansiedad entre otros (Wright y Harding, 2008). No
obstante, los mecanismos que intervienen en estos procesos todavia no se conocen

en profundidad.
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Debe destacarse que, en contra de lo que se dio casi por sentado, la Ang Il no era la
principal forma activa del sistema como ocurria en el SRA sistémico, sino que en este
caso era la Ang lll la principal encargada del control de la presion arterial. Esto fue
dificil de observar en primera instancia, ya que la inyeccion intracerebroventricular
(ICV), es decir, inyeccion directa en el encéfalo traspasando la barrera
hematoencefélica, tanto de Ang Il como de Ang IIl daban resultados muy similares,
debido a que la Ang Il puede convertirse en Ang lll in vivo. Sin embargo,
experimentos en ratones demostraron que la inyeccién ICV de (S) 3-amino-4-
mercaptobutilsulfénico (EC33), un inhibidor de la aminopeptidasa A (GIUAP),
provocaba el cese de la accion presora de la Ang Il suministrada via exdgena. Dado
que la aminopeptidasa A es la que media el paso de Ang Il a Ang lll, estos datos
apuntaban a quela conversion de Ang Il a Ang lll era necesaria para que la presion
arterial se viera incrementada, por lo que la regulacion de este enzima cobra vital
importancia en el control del SRA cerebral, y por tanto, la convierte en un prometedor
objetivo terapéutico en el tratamiento de la hipertension (Reaux et al., 1999), como

desarrollaremos mas adelante.

El mismo equipo también constatdé que la inyeccion ICV de 2-amino-4-
metilsulfonilbutanotiol (PC18), un inhibidor de AlaAP incrementaba la vida media de la
Ang 11, lo cual se traducia en un aumento de la presion arterial (Fig. 7). Esto también
fue observadoposteriormente en experimentos con ratas normotensas e hipertensas,
demostrando que las hipertensas eran mas sensibles a la inyeccion ICV de Ang Il y
Ang Ill y permanecian con la presion arterial elevada mas tiempo que las
normotensas. A su vez, la inyeccién de bestatina, un inhibidor de la AlaAP y la ArgAP,
enzimas que se encargan del paso de Ang lll a Ang IV, mantenia el efecto hipertensor
durante mas tiempo. Lo cual ponia de manifiesto que la inhibicion o el descenso de la
actividad de estas peptidasas favorecia que Ang Il y Ang Ill ampliaran su vida media y
pudieran mantener la presion arterial alta por mas tiempo (Wright et al., 1986). La
mayor vida media de Ang lll también favorece la liberacion de vasopresina (Zini et al.,
1996).
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ANGIOTENSIN Il » ANGIOTENSIN 1-7
(Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe) (Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro)

< AMINOPEPTIDASE A (APA)

ANGIOTENSIN Il EC-33
(Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe)

< AMINOPEPTIDASE N (APN)

ANGIOTENSIN IV PC-18
(Val-Tyr- lle-His-Pro-Phe)

Figura 7. Rutas metabdlicas de las angiotensinas Il y lll en el cerebro. APA:
GIuAP. APN: AlaAP.

En el cerebro, las dos isoformas del receptor AT; se han asociado a la regulacién de
la activacion barorrefleja y simpatica, ademas de estar implicadas en el aumento de la
hipertension, lo que las vincula a enfermedades cardiovasculares como fibrosis o

isquemia (Baltatu et al., 2000).
a. CONSECUENCIAS FISIOPATOLOGICAS DE SU ALTERACION

La alteracion patologica mas frecuente del SRA tanto cerebral como general es la
hipertension arterial. La hipertension afecta a méas del 15% de la poblacion mundial,
siendo actualmente uno de los problemascardiovasculares mas extendidos y
preocupantes en todo el planeta. A pesar de que la hipertension ya es preocupante en
si misma, es ademas un factor de riesgo muy importante en el desarrollo de otro tipo
de patologias relacionadas con el sistema cardiovascular, tales como apoplejia,
arteriosclerosis, enfermedad coronaria o incluso infarto de miocardio. Se sabe
también que constituye también un factor de riesgo para enfermedades del sistema

nervioso, como Alzheimer u otros tipos de demencia (Mancia et al., 2007).

La hipertension puede ser provocada por numerosos factores internos y externos, a
menudo mal conocidos. EI SRA es el principal regulador fisiolégico de la presion
arterial y por tanto, su alteracion es uno de los factores mas relevantes en el

desarrollo de esta patologia asi como en su tratamiento (Carretero y Oparil, 2000).
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Aungue aun se tienen muchas dudas sobre los mecanismos precisos por los queel
exceso de actividad del SRA cerebral desemboca en hipertension, se sabe de
algunos de ellos, como el aumento en el tono vasomotor simpatico (Veerasingham y
Raizada, 2003). Un estudio detect6 que la Ang Il activa una serie de neuronas en
diversas partes del cerebro, especialmente en el érgano subfornical. Este 6rgano
tiene importantes funciones en el control de la osmorregulacion. La administracion de
saralasina, un antagonista de la Ang ll, tenia un efecto contrario, inhibiendo a estas

neuronas (Phillips y Felix, 1976).

Un descubrimiento interesante fue constatar que la Ang 1-7 estaba implicada en la
activacion de un efecto antihipertensivo, lo cual tiene un gran interés como posible via

de actuacion en la lucha contra la hipertension (Moriguchi et al., 1995).

Cabe destacar también la menos conocida Ang IV y su receptor especifico, el AT, (ya
identificado como la propia IRAP, la aminopeptidasa regulada por insulina), que
parecen jugar un papel importante en la regulacion del flujo sanguineo en el cerebro,
asi como efectos positivos en la memoria y en el tratamiento de ciertos tipos de
amnesia (Wright y Harding, 2004). El AT, esta distribuido ampliamente en diversas
zonas del sistema nervioso central, como el ndcleo basal de Meynert, en el
hipocampo o en el neocortex, todas ellas regiones de gran importancia en los
procesos cognitivos. Analogos de este metabolito se han propuesto en los dltimos
aflos como nuevos candidatos en el tratamiento de la hipertensién, como

explicaremos mas adelante.

En 2010 se llevo a cabo un experimento que pretendia comprobar las funciones del
SRA cerebral. Para ello se usé un modelo de ratdon transgénico para dos genes (SRA),
el de la renina humana controlado por su promotor de sinapsina especifico de
neurona y el gen del angiotensinébgeno humano controlado por su propio promotor.
Dado que la union entre renina y angiotensinégeno es de una gran especificidad
segun la especie, la escision de angiotensina humana en Ang |, y con ello el efecto de
hipertension, solo tendra lugar en los tejidos en los cuales ambos genes se estén
expresando. La hiperactividad del SRA cerebral se daba solo en las regiones del
cerebro en las que el angiotensindbgeno se expresaba de forma normal. Los
resultados indicaban que la hiperactividad del SRA cerebral provocaba importantes

consecuencias metabolicas en los ratones, tales como polidipsia, poliuria, incremento
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del gasto energético, mayor termogénesis y elevada actividad del nervio simpético

renal (Grobe et al., 2010) (Fig. 8).
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Figura 8. Representaciéon esquemética de los mecanismos eferentes
inducidos por la hiperactividad del SRA cerebral, que median efectos como
el incremento del volumen sanguineo (volumen loading), la tasa metabdlica
(metabolic rate) y la presiéon arterial (blood pressure) (Grobe et al., 2010).

b. POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

Si bien existen numerosos tratamientos para combatir la hipertension, en este trabajo
nos centraremos exclusivamente en los tratamientos que implican de algin modo al
SRA. No se trataran las medidas no farmacoldgicas (medidas preventivas basadas en
habitos de vida saludables) ni tampoco las otras opciones farmacoldgicas no

relacionadas con el SRA, como son los diuréticos, los beta-bloqueantes o los

antagonistas del calcio.

Una vez conocido el destacado papel e importancia de las Ang Il y Ang Ill en el
incremento de la presion arterial, las posibilidades terapéuticas mas claras en el

tratamiento de la hipertension pasaban por la inhibicion en la sintesis de estos
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compuestos 0 su union a sus receptores especificos, mediante la interrupcion de sus
rutas metabdlicas en algun punto. De este modo se desarrollaron numerosas familias

de farmacos de gran eficacia.

El primer compuestoque se descubrio efectivo en este cometido fue uno llamado
teprotide, un nonapéptido obtenido a partir del veneno de la serpiente Bothrops
jararaca, obtenido por el cientifico brasilefio Sérgio Henrique Ferreira en 1970.
Pruebas con este péptido y algunos de sus andlogos probaron ser eficaces
combatiendo la hipertension, pero no seria hasta 1977 en que se sintetizaria
realmente el primer compuesto comercial de esta clase, el captopril. Este compuesto
pertenece al grupo de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), que tienen la facultad de inhibir la accién de la ECA, lo que impide el paso de
Ang | a Ang Il. Los niveles de Ang Il bajan en consecuencia, y se consigue de ese
modo un efecto hipotensor apreciable. A su vez, dado que la ECA se encarga también
de degradar la bradicinina, los IECA favorecen una mayor concentraciéon de este
péptido, que regula la secrecidon de diversas sustancias vasodilatadoras como las
prostaglandinas o el 6xido nitrico. Se consigue de este modo un efecto doble, en el
gue por un lado se inhibe la sintesis de vasoconstrictores como la Ang Il y por el otro
se favorece la liberacion de vasodilatadores por la via de la bradicinina (Ondetti et al.,
1977).

No obstante, diversos estudios revelan que una exposicion prolongada a estos
farmacos tiene un efecto adverso, denominado “escape de angiotensina”, y es que el
organismo compensa esta falta de Ang Il de tres formas. La primera es
incrementando la liberacion de sustrato Ang |, dado que la inhibicién de la ECA por los
IECA es competitiva, por lo que un aumento en las concentraciones de Ang | reduce
el efecto inhibidor de los IECA. La segunda es favoreciendo las reacciones de sintesis
de Ang Il ajenas a la ECA, algunas de ellas son por medio de la CAGE (enzima
generadora de angiotensina sensible a cimostatina) o la quimasa. Finalmente, el
namero de receptores AT; aumenta. Como consecuencia de todo esto se genera un
efecto compensatorio que reduce notablemente la eficacia de estos farmacos a largo
plazo. Ademas se han descrito ciertos efectos adversos relacionados claramente con
el uso de los IECA, es frecuente la aparicidbn de una caracteristica tos seca en los
pacientes que los toman. Se postula la posibilidad de que esta tos sea debida a que el
exceso en la concentracion de bradicinina, al no ser degradada por la ECA, provoca
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una sensibilizacion de los nervios sensoriales en las vias respiratorias. Por tanto, se
piensa que la administracion suplementaria de bloqueadores de bradicinina a los
pacientes tratados con IECA podria paliar o minimizar este problema (Fox et al.,
1996).

AMNGIOTENSINA |

| PRODUGTOS INACGTIVOS '

ECA
cininasa |l
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BRADICININA f

+ |ANGIDTEMSINA ||'
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Figura 9. Las dos vias del mecanismo de accién de los IECA.

)

Muchos otros compuestos andlogos al captopril se sintetizaron a partir de entonces,
con efectos similares. Algunos ejemplos son el benazepril, el fosinopril, el ramipril o el
enalapril, entre otros (Overlack, 1996). En conjunto, estos farmacos han conseguido
grandes resultados terapéuticos, reduciendo notablemente la morbimortalidad en la
insuficiencia cardiaca (CONSENSUS, 1987) o combatiendo eficazmente Ila

insuficiencia renal cronica (EUCLID, 1997).

Los IECA no tienen problema para cruzar la barrera hematoencefélica, por lo que su
administracion general afecta al SRA cerebral local. Se ha observado que el
tratamiento con captopril puede retrasar significativamente el decaimiento en el
aprendizaje y la memoria asociado a la edad, si bien parece ser que la reduccion de la

presion arterial no seria el detonante de este efecto (Wyss et al., 2003).
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Otra familia de farmacos muy relacionada con los anteriores son los bloqueadores o
antagonistas del receptor de angiotensina, abreviados BRA o ARA-Il, cuyo primer
representante comercial fue denominado losartan. En la actualidad se han
desarrollado muchos mas, tales como el candersartan, el irbesartan o el valsartan.
Habitualmente son administrados como una alternativa a los IECA por sus menores
efectos adversos, o en conjunto con estos o con otros antihipertensivos como los
diuréticos. Como su nombre indica, estos actuan bloqueando el receptor AT, evitando
que la Ang Il se una a él y desencadene la respuesta hipertensora. Como ademas
establecen un bloqueo no competitivo, ni siquiera el aumento en la concentracién de
Ang Il puede compensar su efecto. A diferencia de los anteriores, no inhibe a la ECA,
por lo que la sintesis de Ang Il se desarrolla normalmente asi como la degradacién de
la bradicinina, lo que parece reducir las complicaciones que se observaban con los
IECA. Ademas, al no poder unirse al ATy, la Ang Il ya sea de origen via ECA o via no
ECA tiende a unirse y estimular los receptores AT, los cuales contintan libres. Esto
favorece a su vez que se estimule la liberacion de prostaglandinas y 6xido nitrico,
compensando el efecto de la bradicinina que en este caso es degradada por la ECA

antes de estimular a estas sustancias (Gorostidi Pérez et al., 2002).

Muchos investigadores han apostado fuertemente por esta via, ya que resultan muy
indicados en casos de hipertension leve o moderada, ademas de su efecto como
renoprotector en pacientes diabéticostipo Il con nefropatia diabética ya establecida
(Brenner et al., 2001; Lewiset al., 2001). Sin embargo, estdn contraindicados en
embarazadas, pues se ha observado que son toxicos para el feto hasta un punto que
puede ocasionarle la muerte (Saji et al., 2001). Aun no estan claros sus efectos a
largo plazo ya que ha pasado aun poco tiempo para observarlos y los estudios
clinicos estan aun en proceso. Algunos sugieren que el uso combinado de BRA y
IECA resulta mas efectivo que el uso de ambos por separado en el tratamiento del
fallo renal, sin embargo, el articulo que era el principal valedor de esta hipétesis tuvo

gue ser retirado por obtener resultados contradictorios (Kunz et al., 2008).

Los inhibidores directos de la renina (IDR) constituyen una de las familias de farmacos
antihipertensivos mas recientes. Si bien el primer IDR, la pepstatina, que fue
desarrollado en 1972 (Gross et al. 1972), presentaba una serie de inconvenientes que

lo hacian inadecuado para su uso clinico, por lo que se tuvo que esperar 40 afios
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hasta que se sintetizara el primer representante de uso clinico de esta familia, el
aliskiren (Gradman et al., 2005).

Estos farmacos bloquean la actividad de la renina, asi como de la prorrenina. De este
modo se impide la conversién de angiotensinégeno en Ang I, uno de los primeros
pasos de la cascada enziméatica y uno de los mas limitantes. Esto resulta
especialmente Util teniendo en cuenta que uno de los efectos de los farmacos
anteriores (IECA y BRA) es un gran incremento en los niveles de renina plasmatica,

por lo que el uso de los IDR puede compensar este problema (Hollenberg, 2010).

La capacidad de los IDR en el tratamiento de la hipertension se ha demostrado muy
similar a la de los BRA, no encontrdndose diferencias significativas en los grupos
tratados con uno u otro farmaco. Ademas, un uso combinado de ambos ha
demostrado un efecto hipotensor mas efectivo que el uso de ambos por separado
(Zhenfeng et al., 2011).

Los inhibidores de la GIUAP o APA, entre los que se cuentan sustancias como el
anteriormente mencionado EC33, impiden la transformacion de Ang Il en Ang lll, el
cual tiene un papel principal como regulador de la presion arterial actuando a nivel
central. EC33 puede atravesar la barrera hematoencefélica gracias a que este es
administrado como un profarmaco, QGCO001, consistente en dos EC33 unidos por un
puente disulfuro que se separan in vivo dentro del tejido, si bien, no esta claro el
mecanismo exacto por el que el QGC0001 es capaz de atravesar la barrera. Este
compuesto ha demostrado buenos resultados en la reduccion de la presion arterial de
ratas hipertensas (Fournie-Zaluski et al., 2004), ademas de potenciar su efecto en

combinacion con un IECA como enalapril (Marc et al., 2012).

Finalmente, la investigacién con los analogos de la Ang IV se ha incrementado
recientemente. Aunque estos no pueden atravesar la barrera hematoencefalica y su
vida media es corta, siguen suscitando interés dada su capacidad de inhibir la
actividad aminopeptidasa y sus efectos positivos en enfermedades con alteraciones
cognitivas como el Parkinson o el Alzheimer. Las investigaciones se centran en
encontrar analogos de pequefio tamafio molecular que solventen estos problemas,
como el compuesto Dihexa, que ha demostrado ser efectivo favoreciendo la formacion
de nuevas sinapsis, resultando en la mejora de la memoria y las funciones motoras
(Wright et al., 2015).
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6. CONCLUSIONES

A la vista de tales observaciones, se concluye que el SRA cerebral juega un papel
primordial en el desarrollo y evolucion de numerosas enfermedades cardiovasculares
y neuroldgicas, y que los tradicionalmente considerados componentes “menores” del
SRA cerebral tienen un papel mas relevante del supuesto hasta ahora. Los
componentes peptidicos del SRA cerebral actian como neurotransmisores a nivel
sinaptico y, por tanto, el SRA cerebral representa un objetivo terapéutico de primer
orden para el tratamiento no soOlo de la hipertension y otros trastornos
cardiovasculares, sino también numerosos desordenes del sistema nervioso
incluyendo la ansiedad o alteraciones de la memoria. Deberemos pues prestar
especial atencidon a las angiotensinas y a las enzimas que las metabolizan presentes
en el cerebro, en especial las que median rutas metabdlicas menos “ortodoxas” que la
clasica transformacion de la Ang | en Ang Il. Aln es poco conocida la funcion en el
cerebro de algunos de estos componentes como la Ang 1-7, la Ang 2-10 o la Ang IV,
el estudio de los mismos permitira explorar nuevas vias de actuacion en el tratamiento

de las patologias mencionadas.
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