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(Abreviaturas utilizadas | DY

AT1R: Receptor Tipo 1 de Angiotensina
AT?2R: Receptor Tipo 2 de Angiotensina
Ang: Angjotensina

PLC: fosfolipasa C

PLD: fosfolipasa D

MLYV: musculo liso vascular

BK: Bradiquinina

PKC: Protein Kinasa C

IP3: inositoltrifosfato

DAG: diacilglicerol

PLA2: fosfolipasa A2

PA: 4cido fosfatidico

ROS: especies reactivas de oxigeno
GPCRs: receptores acoplados a proteina G
SRA: Sistema Renina Angiotensina
MAPKSs: proteinas kinasas activadas por mitégenos
AA: icido araquidénico

COX: ciclooxigenasas

PG: prostaglandinas

EETs: dcidos epoxieicosatrienoicos
HETE:s: 4cidos hidroxieicosatetraenoicos
PGI2: prostaciclina

ARN: 4cido ribonucleico

NO: éxido nitrico

GMPc: guanosin monofosfato ciclico
ECA: enzima convertidora de angiotensina
PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno de tipo 1
NFxf: factor nuclear kappa beta
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En este capitulo se describen los diferentes tipos de receptores de la angiotensina II. Para el receptor tipo 1 y el receptor
tipo 2 se describen los mecanismos de transduccién de la sefal que resultan en las principales acciones de la angiotensina
II definidas segtin fases y caracteristicas temporales.

Se aborda el tema de la oligomerizacién de los receptores de angiotensina II que indica que estos acttian formando
oligémeros funcionales a través de su interaccién con receptores idénticos (dimeros) o con receptores diferentes (hetero-
dimeros). Se menciona la existencia de una comunicacién o interaccion entre receptores de angiotensina I y el sistema
adrenérgico (cross-talk).
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RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA i

El octapéptido Ang Il es el principal mediador del SRA. En
células de mamiferos ejerce sus efectos a través de la unién a
dos tipos distintos de receptores de membrana el AT1R y el
AT2R ambos de gran afinidad con Ang II. Ambos recepto-
res han sido clonados y caracterizados farmacolégicamente.
Son receptores con siete dominios de transmembrana que
se encuentran acoplados a la proteina reguladora G, o sea
que pertenecen a la llamada familia de los GPCRs. EL AT1R
humano se encuentra en el cromosoma 3 y se caracteriza
por ser una glicoproteina compuesta por 359 aminodcidos
que contiene tres sitios de glicosilacién extracelulares, a ni-
vel del residuo amino-terminal (Asn) y del segundo bucle
extracelular (Asp!'’
a la altura del extremo amino-terminal y segmentos corres-

y Asn'®). Los dominios transmembrana

pondientes al primer y tercer bucle extracelular son respon-
sables de la interaccién del receptor con la proteina G. En
roedores han sido descriptos dos subtipos de AT R: AT, y
AT, que tienen una homologia del 95% en su secuencia de
aminodcidos.'

Los AT1Rs estin acoplados a mdltiples mecanismos de
transduccién de la senal que resultan en las principales ac-
ciones de la Ang I, tanto fisioldgicas (regulacién de la pre-
sién arterial y el balance hidrosalino) como fisiopatolédgicas
(hipertension, aterosclerosis, insuficiencia cardfaca, enfer-
medad coronaria etc.).? Estos mecanismos se clasifican en
general en dependientes e independientes de la activaciéon de
la proteina G y tienen distintas fases y caracteristicas tempo-
rales: 1) inmediatas que ocurren en segundos, 2) tempranas
en minutos y 3) tardias en horas.

1) Respuesta inmediata: la fosforilacién de la PLC y la ac-
tivacién de Src inducidas por Ang II constituyen eventos
de transduccién de la sefial inmediatos y estd dentro de los
mecanismos dependientes de la activacién de la proteina
G, el més estudiado es el que desencadena una de las prin-
cipales funciones agudas de la Ang II: la vasoconstriccién.
Cuando los AT1R presentes en el MLV son activados por
el agonista se acoplan a complejos Ga ,, Ga.,,, ., y Ga,
los cudles activan efectores que incluyen la PLC, PLA, y
PLD. La activacién de la PLC produce IP, y DAG en se-
gundos. El TP, se une a sus receptores presentes en el reticu-
lo sarcopldsmico abriendo canales de Ca** que permiten el
incremento de sus niveles intracelulares, desencadenando
el mecanismo de contraccién del MLV. El DAG activa a
la PKC, que fosforila sustratos proteicos ricos en arginina.
La PKC produce fosforilacién de numerosas proteinas de
membrana, del citoesqueleto y de los miofilamentos que
tienen funcién reguladora de la contraccién del MLV. A
su vez, la activacién de la PLD conduce a la hidrélisis de la
fosfatidilcolina a colina y PA. El PA es rdpidamente con-
vertido a DAG, conduciendo a la activacién sostenida de
la PKCy contraccién sostenida del MLV.

2) Respuestas en minutos: la activacién de la PLA,, PLD,
tirosina kinasas y MAPKs ocurren en minutos, La acti-
vacién de la PLA, conduce a la produccién de AA y sus
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metabolitos. El AA puede ser metabolizado por las COX
dando lugar a la formacién de las PG y por las citocromo
P450 oxigenasas para formar los d4cidos EETs y HETE:.
De esta manera la Ang II estimula por un lado la sintesis
y liberacién de metabolitos vasodilatadores como la PGI,
y los EETs y metabolitos vasoconstrictores como PGH, y
tromboxano A, (derivados de la COX) y el 20-HETE

3) Respuestas en horas: la generacién de ROS, la expre-
sién de proto-oncogenes y la sintesis proteica son eventos
tardios. La Ang II estimula la formacién de ROS por ac-
tivacion de la NADPH oxidasa, que desencadena la for-
macién de anién superéxido y H O,.* Estos mediadores
participan en la regulacién de tirosina kinasas y fosfatasas,
en la expresién de genes que codifican para mediadores
inflamatorios, en la funcién endotelial, en el crecimiento
de las células del MLV vy formacién de la matriz extra-
celular, generando la modificacién de caracteristicas es-
tructurales y funcionales de los vasos que conducen a la
patologia vascular. Por otra parte, se ha observado que la
Ang II activa cascadas de reacciones que conducen a la
activacién de MAPKS, responsables del incremento de la
sintesis proteica y de las modificaciones en el metabolis-
mo, transporte, regulaciéon del volumen, de la expresién
génica y del crecimiento inducidas por Ang II.#

El AT1R sirve como un punto de control fundamental
para regular los efectos de la Ang II sobre los 6rganos blanco.
Los niveles elevados de Ang II durante tiempo prolongado
inducen una disminucién de la intensidad de la respuesta
mediada por los AT1Rs. Este fendmeno se conoce como
desensibilizacién homoéloga o taquifilaxia y se ha demostra-
do que el endotelio juega un papel importante en el mismo.
Los mecanismos de la taquifilaxia han sido ampliamente dis-
cutidos, pero en general se acepta que, como muchos recep-
tores de la familia de los GPCRs, después de la unién de la
Ang I los AT1R son fosforilados rédpidamente por proteinas
kinasas acopladas a la proteina G y por kinasas activadas por
segundos mensajeros como la PKC. La fosforilacién ocurre
principalmente en el extremo terminal citoplasmdtico del
receptor y en este estado (con la hormona unida) recluta im-
portantes proteinas reguladoras llamadas arrestinas que son
las responsables de la internalizacion del receptor y su desen-
sibilizacién. En algunos casos, donde se ha demostrado que
no hay disminucién del nimero de receptores superficiales,
se considera que la desensibilizacién se debe a un desacopla-
miento entre el receptor y la proteina G.

La oligomerizacién de los GPCRs es actualmente reco-
nocida como un importante fenémeno bioldgico que agrega
complejidad a los mecanismos de transduccion de la sefal.
Estudios recientes sobre los receptores de Ang II indican que
estos actiian formando oligémeros funcionales a través de
su interaccién con receptores idénticos (dimeros) o con re-
ceptores diferentes (heterodimeros).” Se ha comprobado la
heterodimerizacién de los receptores AT1R con los AT2R,
con los receptores de BK tipo 2 y con los receptores [3 adre-
nérgicos en tejido cardiovascular. La heterodimerizacion
juega un papel fundamental en la génesis de numerosos es-
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tados patoldgicos.® En este sentido, se ha observado en la
pre-eclampsia, por ejemplo, que si bien los receptores AT1R
y BK2 como mondmeros tienen efectos opuestos, cuando se
heterodimerizan hay una mejora en la eficiencia de la Ang 11
y una disminucién en la potencia y eficacia de la BK.

Es ampliamente conocida la existencia de una comunica-
cién o interaccién entre los sistemas responsables de man-
tener la homeostasis de presion arterial en el organismo, el
sistema adrenérgico y el SRA. Estos pueden actuar en forma
sinérgica o bien pueden inhibirse el uno al otro (cross-talk).
La Ang II no solo produce vasoconstriccion a través de su
unién a los receptores AT1R sino que también modula la
funcién simpdtica. En este sentido se ha demostrado que
facilita la liberacién de noradrenalina desde las terminales
adrenérgicas. Asimismo, existen importantes interaccio-
nes entre los AT1R y los receptores al adrenérgicos. Se ha
demostrado que la noradrenalina disminuye el nimero de
AT1R en cultivos de neuronas y en tejido vascular mediante
su interaccién con los receptores o, y que la Ang II indu-
ce una caida en los niveles de ARN mensajero del receptor
o, en miocitos cardfacos de rata. Jerez y col.® encontraron
un cross-talk dependiente de endotelio entre los AT1R y los
receptores o, adrenérgicos, que se modifica en condiciones
patolégicas como la hipercolesterolemia’ o el sindrome me-
tabdlico,' donde hay una alteracién del contenido lipidico
de la membrana que podria modificar la interaccién entre
los mondmeros que constituyen los heterodimeros.

La expresion del receptor AT2R es elevada en tejidos feta-
les pero en el sistema cardiovascular del adulto es muy baja.
Sin embargo, puede incrementarse en condiciones patolégi-
cas acompanadas de remodelado tisular o inflamacién como
por ¢jemplo la hipertensién arterial, la aterosclerosis o el in-
farto de miocardio. El papel de los receptores AT2R es poco
claro, pero en general se acepta que podria tener un efecto
vasodilatador como parte de un mecanismo compensatorio
en la hipertrofia cardiaca y en condiciones en las cudles hay
injuria vascular como la hipertension y la aterosclerosis. Los
mecanismos de transduccién de la senal de los AT2R no han
sido completamente elucidados, sin embargo existen tres
mecanismos probables que fueron descriptos: a) Activacién
de serina-treonina fosfatasas que defosforilan o inhiben la
fosforilacién de proteinas involucradas en procesos de cre-
cimiento y en la respuesta contrdctil del MLV; b) activacién
de la via BK/INO/GMPc; c) activacién de la PLA2 y libe-
racién de AA, precursor de la sintesis de prostaglandinas.'!
En el sistema vascular los AT2R son predominantes en la
adventicia y detectables en la media y parecen ser regula-
dos por ciertos cationes intracelulares, particularmente el
Na*. Asimismo, pueden antagonizar bajo ciertas condicio-
nes en las cudles se observa sobreexpresién de los mismos,
los efectos mediados por el AT'1R a través de la produccién
de sustancias vasodilatadoras, inhibicién del crecimiento y
la proliferacién de las células del MLV y por induccién de
la apoptosis. Este antagonismo entre los AT1R y los AT2R
puede ser explicado por la formacién de heterodimeros, ya
que numerosos estudios han comunicado la existencia de un
cross-talk entre ambos receptores.'

RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 1-7

La importancia del heptapéptido Ang 1-7 en el SRA radica
en que sus efectos son antagénicos a los de Ang II, provoca
vasodilatacién, diuresis y natriuresis. El descubrimiento de
la ECA 2 (que convierte Ang II en Ang 1-7) y de los re-
ceptores especificos de Ang 1-7 que son codificados por el
protooncogen Mas y pertenecen a la familia de los GPCR
contribuyen a la génesis de un nuevo concepto del SRA."
Segin este nuevo concepto el SRA tendria dos tipos de ac-
ciones: una vasoconstrictora y proliferativa mediada por Ang
ITy otra vasodilatadora y antiproliferativa mediada por Ang
1-7. A pesar de que numerosos trabajos han demostrado que
la Ang 1-7 actda especificamente sobre receptores Mas, los
antagonistas de AT1R y AT2R son capaces de bloquear algu-
nos efectos de Ang 1-7. Esto avala la hipétesis de que la Ang
1-7 podria actuar en forma indirecta sobre los receptores
AT1 y AT2 a través de una interaccién con el receptor Mas
(cross-talk). En este sentido se ha demostrado la formacién
de heterodimeros entre AT 1R y receptores Mas y que la co-
expresion de estos receptores disminuye la senal de los AT1R
y por lo tanto la potencia y eficacia de la Ang I1."*

RECEPTOR DE ANGIOTENSINA IV

La ang IV (ang 3-8) se une al receptor AT-4, el cual se expresa
en células endoteliales y musculares lisas vasculares, adrenales,
el sistema nervioso central, el corazén y el riién. El aumento
de estos receptores se observo inicialmente en el proceso de re-
endotelizacion, posterior a un dafio vascular infligido con un
balén. La estimulacién aumenta expresién del PAI-1. La ang
IV, ademds interviene en la proliferacién de células endotelia-
les en la microvasculatura pulmonar. También se ha sugerido
que la ang IV a través del receptor AT-4 funciona como una
sustancia proinflamatoria ya que activa al receptor del NF«f.
Aunque la funcién de los receptores AT-4 en el cerebro no es
bien conocida, participan en la regulacién del flujo cerebral y
en procesos de aprendizaje.”
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