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Angiotensina Il: auténtica citoquina en el

dano vascular
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El empleo de farmacos que bloguean el sistema
renina angiotensina (RAS) es un tratamiento muy uti-
lizado en diversas enfermedades cardiovasculares y
renales. La angiotensina Il (Angll), el principal pép-
tido efector de este sistema, se consideraba clasica-
mente como un agente vasoconstrictor, en los ulti-
mos afios este concepto ha evolucionado hasta
redefinirlo como una citoquina pleiotrépica impli-
cada en la regulacion del crecimiento celular, la res-
puesta inflamatoria y en procesos de fibrosis. La
Angll ejerce sus respuestas a través de dos recepto-
res, AT, y AT,. El receptor AT, es el responsable de
la mayor parte de las acciones conocidas de la
Angll, como vasoconstriccion, proliferacion celular
y regulaciéon de la matriz extracelular. El AT, parti-
cipa en la anti-proliferaciéon, contrarrestando el cre-
cimiento celular inducido por la activacion del AT;.
Los mecanismos moleculares implicados en la se-
fializacion de Angll son extremadamente complejos
y estdn muy regulados implicando la produccién de
factores de crecimiento (TGF-B, PDGF, PTHrP y el
recientemente descrito CTGF), citoquinas (IL-6 y
TNF) y quimioquinas (MCP-1 y RANTES), y la acti-
vacion de complejos sistemas de sefiales intracelu-
lares (proteinas quinasas, factores de transcripcion y
regulacion del estado oxidacion celular). Estudios
experimentales en enfermedades renales han de-
mostrado que el blogueo del receptor AT, disminu-
ye el infiltrado inflamatorio. El factor nuclear -kB
(NF-xB) regula la transcripcion de muchos genes im-
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plicados en la respuesta inmune e inflamatoria. La
Angll activa el NF-xB a través de los receptores AT,
y AT,. Algunos datos sugieren que la ruta AT,/NF-
kB participa en el reclutamiento de células infla-
matorias en el rindén, sugiriendo la importancia del
estudio del receptor AT, en enfermedades inflama-
torias. Ademas de la Angll, otros péptidos del RAS,
como los productos de degradacién del extremo N-
terminal de Ang, la Anglll y la AnglV, o del C-ter-
minal, la Ang (1-7) también poseen actividad bio-
|6gica. Cuando se bloquean los receptores AT, los
niveles plasméaticos de Angll estan elevados y se
pueden formar los péptidos de degradacion (Anglll,
AnglV y Ang1-7). Estos péptidos, a través de la unién
a receptores especificos, podrian estar implicados en
la progresion del dafio tisular o en los efectos be-
neficiosos de los bloqueantes del RAS. En células
vasculares y renales hemos observado que la Anglll
activa el NF-xB a través de ambos receptores AT, y
AT,, mientras que la AnglV y la Angl-7 activan el
NF-kB por un proceso independientemente de los
receptores AT, y AT,. Estos datos se han confirma-
do mediante estudios en células obtenidas de rato-
nes deficientes en el receptor AT;. La observacion
de que los péptidos de Ang, a través de diferentes
receptores, activen la ruta del NF-xB podria tener
importantes consecuencias patologias y clinicas que
aln se desconocen. Todos estos datos muestran la
complejidad del RAS y la importancia de su modu-
lacién en la progresion de la enfermedad.



