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| mportancia biologica del receptor deangiotensinall (AT2)

Bruno Escalante*

Resumen

Se ha demostrado que durante el desarrollo de
hipertension arterial en el ser humano, tiene lu-
gar la expresion del receptor tipo AT-2 para
Angiotensina-Il. La presencia de dicho receptor
puede ser de importancia funcional para con-
trarrestar el desarrollo de hipertension pues su
estimulacion produce un efecto vasodilatador.

Summary
BioLocicaL IMPORTANCE OF AT 2 FOR ANGIOTENSIN-| |

During arterial hypertension in the human be-
ing, it has been demonstrated that expression
of AT-2 receptor for Angiotensin-Il takes place.
Presence of such receptor may be of functional
importance to counteract arterial hypertension
development because its stimulation produces
a vasodilatador effect.

Palabras clave: Hipertension arterial. Angiotensina-1l. Receptor tipo AT-2 para angiotensina.
Key words: Arterial hypertension. Angiotensin-Il. AT-2 receptor for angiotensin.

| advenimiento de la biologia molecular
E ha afadido nuevos aspectos en la com-

prensién del sistema renina angiotensina,
principalmente en relacién ala produccién local
y los diferentes componentes del sistema en di-
versos 0rganos, entre los que seincluyen a cere-
bro, glandulas suprarrenales, pared vascular, ri-
fién y corazén.! El sistema renina—angiotensina
esta constituido por una serie de reacciones enzi-
maticas en cascada, que dan como resultado la
formacion de angiotensina a partir del substrato
inicial angiotensindgeno. Angiotensina Il es la
principal moléculaefectorade este sistemay pue-
de actuar como una hormona sistémica (endocri-
na) o como un factor local en la estructura local
(paracrina, autocrina). A pesar de que se han des-
crito unagran variedad de receptores paralas ac-
ciones de angiotensina |, solamente los recepto-
restipo 1 (AT1) ytipo 2 (AT2) han sido clonados
y caracterizados.? El receptor AT1 es el receptor
responsable de la mayoria de |l os efectos biol 6gi-
cos de laangiotensina en laregulacién de la pre-
siénarterial, incluyendo contraccién vascular, au-
mento de la contraccion cardiacay aumento en la
retencién de sodio y agua a nivel renal. Sin em-
bargo recientemente, se ha ido acumulando una
gran cantidad de evidencia que demuestra que

angiotensina ll podria estar actuando mediante €l
receptor AT1 y también por medio del receptor
AT2.

El gen del receptor AT2 hasido caracterizado en
tgjido de ratén y humano. Existe una sola copia
localizadaen el cromosomaX en ambas especies
y no contiene intrén en su regidn codificadora.
El andlisis mediante Southern ha indicado que
no existen otros subtipos de lafamilia del recep-
tor AT 2.2 Los mecanismos de sefidlizacion intra-
celular contindan siendo controversiales, sin
embargo se hasugerido quelaproteina Gla sen-
sible alatoxinapertusis se encuentra participan-
do. Recientes estudios con construcciones qui-
meéricas del receptor AT2 han demostrado quela
tercera asa intracelular es esencial para la fun-
cion del receptor. Recientemente se ha postula-
do que ceramidalacual se asociaalaactivacion
de fosfatasa podria ser el segundo mensgjero del
receptor AT2.*Enlavidafeta el receptor AT2 se
encuentra expresado predominantemente en
areas de unadiferenciaci 6n mesenquimatosa muy
activa. Sin embargo, en el adulto el RNA hasido
detectado en las glandulas suprarrenales, cora-
zony cerebro. En el rifién de animal es adultos el
RNA del receptor AT2 no se expresa, sin embar-
go la presencia de la proteina ha sido demostra-
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Fig. 1. Expresion de los receptores de angiotensina en tejido renal de
animales normotensos e hipertensos.
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Fig. 2. Efecto de angiotensina Il (1ng) en la presion de perfusion de
rifones aislados y perfundidos de animales normotensos e hipertensos
en presencia del antagonista de receptor AT1 losartan (1umol/L) en au-
sencia de bloqueo de receptor AT2 (barras blancas) o en presencia del
bloqueo del receptor AT2 (barras oscuras).
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Fig. 3. Efecto vasodilatador de angiotensina en ausencia (barras blan-
cas) presencia (barras oscuras) de la inhibiciéon de la sintesis de
prostaglandinas y 6xido nitrico con indometacina (1umol/L) y L-NAME
(1umol/L) respectivamente.
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da por técnicas de inmunohistoquimica y wes-
tern blot. Interesantemente en €l Gtero el recep-
tor AT2 esexpresado en ausencia de embarazo y
su expresion disminuye durante el embarazo lo
gue ha llevado a postular que la regulacion del
receptor puede existir anivel transcripcional su-
giriendo la posibilidad que dependiendo de las
condiciones fisiolégicas o patol 6gicas la expre-
sién y su posible funcion sean reguladas. Re-
cientemente se han descrito que en células en
cultivo, varios factores pueden reducir la expre-
sion del receptor AT2, como son el aumento de
calcio intracelular, activacion de la proteina ci-
nasa C. Adiciona mente se hademostrado quela
region promotora del receptor tiene elementos
de respuesta a los glucocorticoides, sugiriendo
quelosglucocorticoides, AMPciclicoy los éste-
res de forbol pueden disminuir la expresion del
gen del receptor AT2. Estosestudiosin vitro esti-
mularon a varios autores a estudiar la posible
regulacion de la expresién del receptor en con-
diciones fisiol6gicas o patoldgicas. Reciente-
mente en nuestro laboratorio hemos demostrado
que la expresion del RNA mensgjero del recep-
tor AT2 esmuy bajacasi imperceptibleen el teji-
dorenal de animales control, pero que en anima-
les con hipertension renovascular esta expresion
se encuentraimportantemente aumentada.® Como
se puede observar en la Figura 1, la expresion
del RNA mensajero del receptor no se modifica
en los animales hipertensos mientras que €l re-
ceptor AT2 aumenta claramente.

La demostracion de la induccion de la expre-
sion del receptor AT2 durante el desarrollo de
lahipertension arterial nos motivé abuscar una
relacion funcional de la presencia de este re-
ceptor en €l tejido renal. En estudios previos la
estimul acién del receptor AT2 hasido asociado
con laliberacién de AMP ciclico probablemen-
te con la activacion de la liberacion previa de
bradicinina u éxido nitrico. Con el objeto de
demostrar la importancia funcional de este re-
ceptor en el tejido renal, estimulamos el recep-
tor AT2 con unadosisaltade angiotensinall en
presencia de bloqueo del receptor AT1 con lo-
sartan (lumol/L) en rifiones provenientes de
animal es control o animales hipertensos. Nues-
tros resultados demostraron que en presencia
del bloqueo del receptor de AT1 angiotensina
induce una pequefia vasodilatacion de la circu-
lacion renal, la cual es susceptible de ser inhi-
bidacon el antagonistadereceptor AT2 PD 123,
319, dicha vasodilatacion renal es mucho ma-
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yor en los rifiones de animal es que han desarro-
Ilado hipertension arterial (Fig. 2).

Finalmente con el objeto de demostrar si el efec-
to vasodilatador de angiotensina se encontraba
asociado con un vasodilatador conocido se rea-
lizaron experimentos en los cuales se probo €
efecto vasodilatador de angiotensina en presen-
ciade lainhibicion de la sintesis de prostaglan-
dinasy Oxido nitrico con indometacina (1zmol/
L)y L-NAME (Lumol/L) respectivamente. Como
se puede observar en la Figura 3, lainhibicién
de las prostaglandinas no modifico el efecto va
sodilatador de angiotensina, sin embargo lain-
hibicion de la sintesis de éxido nitrico previno
lavasodilatacion producida por angiotensina en
los rifiones de animales hipertensos.

Durante el desarrollo de la hipertension arterial
se ha demostrado que varios mecanismos prohi-
pertensivos son activados, sin embargo también
se ha sugerido que mecanismos antihipertensi-
vos podrian ser activados, nuestros resultados
sugieren que la expresion del receptor AT2 es
inducida durante el desarrollo de la hiperten-
sion arterial. Laexpresion y laimportancia fun-
cional del receptor AT2 queda de manifiesto al
demostrar que angiotensinall produce un efecto
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vasodilatador, el cual es desenmascarado al blo-
quear el receptor AT1 que medialos efectosva-
soconstrictores de angiotensina ll, laidentifica-
cion del receptor AT2 en el proceso del desarro-
Ilo de hipertensién, queda evidenciada a nivel
molecular con el uso de iniciadores del gen es-
pecificosy por el bloqueo del efecto vasodilata-
dor con uninhibidor especifico del receptor AT2.
Estos resultados son consistentes con |a hipote-
sis que los efectos hiol 6gicos de la angiotensina
Il se encuentran balanceados por una activacion
dual de vasoconstriccion y vasodilatacion. Asi
puesen el sistema cardiovascular el efecto vaso-
presor de angiotensinall estaacoplado a recep-
tor AT1 mientrasqueel efecto depresor estaaco-
plado al receptor AT2. Aln mas, nuestros datos
demuestran que €l efecto biolégico de laactiva-
cion del receptor AT2 estaasociado alasintesis
de Oxido nitrico, lo cual est4 de acuerdo con
resultados previos que han sugerido la libera-
cion de GMP ciclico por accion del 6xido nitri-
co al activar €l receptor AT2. En conclusion su-
gerimos que durante el desarrollo de la hiper-
tension arterial el receptor AT2 es inducido en
un intento homeostatico del tejido por regular
el efecto presor de angiotensina ll.
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