
Archivos Venezoranos de'Farmacorogía y Terapéutica -vorumen 6, Número 1, 1gg7 (65-69l

LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA CONVERTIDORA SE ENCUENTRA
INCREMENTADA EN EL LIOUIDO CEFALORRAOUIDEO DE LAS RATAS

ESPONTANEAMENTE HIPERTENSAS (SHR }

Anita ls¡ael y Juan M. Saavedra

Facultad de Farmacia, Unive¡sidad Centralde Venezuela, Caracas Vene-
zuela y Section of Preclinical Neuropharmacology, Laboratory of Clinical
Science, National lnsütute of MentalHealth, Beihesda, Maryland 20g92
USA.

RESUMEN

Lv 1 / ¡

mente hipertensas (SHR) y sus correspond ientes
controles normotensos Wistar Kyoto (WKy). Las ra-
tas SHR adultas mostraron una mayor actividad EC
en el líquido cefalorraquídeo que las normotensas
WKY (32.5 I 5 y 19.6 t 1.O1 nmol/hr/mt respec-
t¡vamente, P<0.O25. Por el contrario, no se obser-
varon cámbios significa{ivos en la act¡v¡dad enzi-
mát¡ca del LCR de los animales ióvenes. .

Nuestros resultados soportan la hipótesis de
que el sistema renina-angiotensina central se en-
cuentra sobreaótivado en las ratas genéticamente
h¡pertensas y sugieren que la medición de la activi-
dad EC del LCR podría constituir un índice de los
cambios fis¡opatológicos que ocurren en el s¡stema
renina-angiotensina central durante el desarrollo y
mantenimiento de la hipenensión.

INTRODUCCION

La enzima convert¡dora (EC, Kininasa ll, EC.
3.4.1 5.1 ) es una dipeptidil-peptidasa que escinde
el d¡pépt¡do His-Leu de la porción COOH-terminal
de la angiotensina I para formar la angiotensina ll
(ANG) (1, 2). Se ha reportado act¡v¡dad EC en el ce_

\+, J. ¡ J, ¿Jl, r \_/ lu¡r Sügr:i!" quc ra ir¡-l
zima podría estar contribuyendo con la regulación
de los niveles de ANG central, en áreas cerebrales
relacionadas con la regulación cardiovascular. Se
ha demostrado igualmente, la presencia de EC en
el líquido cefalorraquídeo de la rata y de humanos
(l 2, 17)..Existen evidencias gue indican que el sis-
tema áng¡otensinérgico se encüentra asociado con
la h¡pertensión genética. En efecto, se ha demos-
trado que las ratas espontáneamente hipertensas
(SHR) p¡sss¡1¿n alteraciones del sistema renina-
angiotensina tanto perifér¡co como central. En es_
tos an¡males se observa una actividad EC plasmá_
tica d¡sminuida (5) así como una depresión genera-
lizáda del sistema ren¡na-angiotensina periférico
(21). Por el contrario, el sistema angiotensinérgico
central se encuentra sobreactivado. Así, las ratas
SHR presentan una mayor actividad renina e inmu_
norreactividad positiva a ANG en áreas del cerebro
relacionadas con la regulación cardiovascular. cuan-
do se comparan con los controles WKy (7, 1 1). Me_
diante técn¡cas autorradiográficas se ha demostra-
do un incremento de la afin¡dad y de los sitios de
un¡ón de la ANG en estructuras cerebrales locali_
zadas, tales como el órgano subfornical, el área pos-
trema y el núcleo del tracto solitario de las ratas SHR
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(26, 2Al. Adic¡onalmente, se han reportado altera-
ciones de la act¡vidad EC en áreas específicas del
cerebro de las ratas hipertensas (5, 28). Tanto la
administración intracerebroventricuf ar de Captopril
-un inhibidor específico de la EC- como la infu-
sión central de Saralasina -bloqueante de los re_
ceptores de ANG- reducen más efect¡vamente la
presión arterial en las ratas SHR que en las WKy
(1O, 20, 23). lgualmente, las ratas genéticamente
hipertensas presentan una supersensibilidad a la ad-
ministración central de ANG (9). Estos resultados
sugieren que todo el SRA central se encuentra es-
timulado (2O, 24]' , hecho que a su vez contribuiría
al desarrollo y mantenim¡ento de la elevada presión
arterial en las ratas SHR.

Estud¡os en líquído cefalorraquídeo, tanto de ra-
tas genéticamente hipertensas l2O,24l conto de hu-
manos h¡pertensos {22, 2-ll. revelan que algunos
de los componentes del sistema ren ina-a ngio ten-
sina, como la ang¡otens¡na ll l2O, 24} y el angio-
tensinógeno 122, 271, se encuentran elevados du-
fante Ia h;pgrtena a1. lri,r .,.' se hr g:1:5r-:;:r el
s:gnifi¿¿¡j¡ ¿r' ,

rl ;ual de per¡r: i

:u L
ailsr¡da dUfailr.:,¡ i,ip:.. rj{rS,ir,i E¿r,.tLCá, J¿i.|iltO
éste que podría reflejar la hiperactividad del siste-
ma ANG central en estos animales. para ello, se de_
terminó la actividad EC-LCR en ratas jóvenes (4 se_
manas) y adultas (16 semanas) SHR y en sus res-
pectivos controles normotensos, W¡star Kyoto
(WKY).

MATERIALES Y METODOS

An¡males

Se emplearon ratas de 4 y 16 semanas de edad,
espontáneamente hipertensas (SHR) y s¡5 ¡s5ps6_
tivos controles normotensos, Wistar Kyoto {WKy)
(Taconic Farms, German Town, N.y.). Los anima-
les se mantuvieron durante una semana en condi-
ciones constantes de temperatura y foto-períodos
(con luz desde las 06:O0 hasta las 18:OO). Se les
proporcionó.agua y alimento ad libitum. Dos días
antes del experimento se determinó la presión ar-
terial, en animales no anestesiados, mediante el ple-
tismógrafo de cola, y empleando un electroesfig-
momanómetro (Narco Biosystems, Houston, TX).
Para las determinaciones de la actividad EC-LCR, se
emplearon un total de g ratas jóvenes y 17 adultas
SHR y WKY, respectivamente.

Recolección de las muestras
del líquido cefalorraquídeo

Se recolectó una muestra de los 5O uls inicia-
les de LCR, mediante punc¡ón de la Cisterna Mag_
na, bajo anestesia con pentobarbital {4O mg/kg
p.C.). Para ello, bajo anestesia, se expuso la meml
brana atlanto-occ¡pital, y se insertó en la Cisterna
Magna una aguja de 23-Gauge conectada a un tu-
bo de polietileno. Se dejó fluir el LCR libremente a
través del tubo y se tomaron precauciones para evi-
tar la contaminación del LCR con sangre. Las mues-
tras se examinaron al microscopio y aquellas en las
que se detectó la presencia de glóbulos rojos fue_
ron desechadas. Las muestras de LCR se congela_
ron inmediatamente y se almacenaron a -70"Chasta el momento del ensayo.

lllétodo para la determ¡nación cje la activ¡dad
enzima convertidora

Las muestras de LCR de cada uno de los ani_
.1:l.S i,r.l¡\,,;l-,.lls Í:.,-,,.. -. . .,- .a:As

,l rn.,,, (3.u Jr m.;J, i,Jv, Lrt, r .J ¡. .u:1.o,. uJsto..t,
MA). Los resultados se expresaron como act¡vidad
enzimática por ml de LCR (nmol/hr/ml). Los datos
se presentan como promedio + E.S.M. La signifi_
canc¡a entre las medias se determinó medianté la
prueba de t de Student. La regresión lineal y el coe_
fic¡ente de correlación se efectuaron mediante el
método de los mínimos cuadrados (3 t).

RESULTADOS

La presión arterial se encontró elevada tanto en
las ratas SHR de 4 y 16 semanas de edad si se com-
para con las respectivas ratas normotensas control
WKY. Sin embargo, el incremento en la p.A. de las
ratas jóvenes SHR no resultó estadísticamente sig-
nificativo. Las presiones arter¡ales medias fueron {en
mmHg):WKY96 t 9, SHR 111 + b (4semanas);
WKY 122 + 8, SHR 178 + j 1 (16 semanas)
{P< 0.o1 ).

Se obseivaron diferencias s¡gnif¡cat¡vas entre
las actividades EC del LCR de las ratas SHR adul-
tas cuando se comparan con las de las ratas WKy
control. En efecto, las ratas SHR de 16 semanas
de edad presentaron una actividad EC (pmol/hr/ml)
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Figura 1. Act¡v¡dad Enz¡ma Convertidora {EC} del lfquido cefa,
lorraquldeo de ratas espontáneamente hipertensas (SHR) y sus
correspond¡entes controles normote¡sos Wistar Kyoto IWKY).
La act¡vidad EC se expresa como pmol/hr/rnl. Los valores repre-
sontan la med¡a t E.S.M. Eñ las ratas adultas SHR>WKY
(*'P <0.025) y en las ratas SHR: adultas< jóvenes (* P <O.O5)
(Prueba de t de Student).

del LCR mayor que las correspondientes WKY: 32.3
t 5y19.64 t 1 .O1, respect¡vamente, P<0.025)
(figura 1). Por el contrario, no se observaron dife-
rencias significativas en la actividad EC del LCR en
las ratas jóvenes de 4 semanas (17 .3 + 2.8 v 22.s
+ 3 nmol/hr/ml para las SHR y WKY, respectiva-
mente). Adic¡onalmente, se observó que la activ¡-
dad de la EC del LCR de las ratas SHR adultas fue
s¡gnif ¡cativamente mayor (P<O.O5) que en las ra-
tas SHR jóvenes. No se observaron diferencias en-
tre las actividades EC-LCR de las ratas jóvenes y
adultas WKY.

En las ratas adultas, aun cuando n9 se encon-
traron, correlaciones significativas entre la EC-LCR
y la presión arterial media en las ratas WKy y SHR
separadamente, al combinar los dos grupos, se ob-
servó una correlación baja, pero significativa: y :
131.4X + 0.589; r : 0.349; p<O.Os, para 33
puntos. En ningún caso, se observaron correlacio-
nes significativas en los an¡males ¡óvenes.

DtscustoN

La participación del sistema renina-angiotensina
central (SRA) en el desarrollo y manten¡miento de
la hipertensión ha sido ampliamente establecido (6).
La presencia de renina y otros elementos del SRA
en el sistema nervioso central de la rata, en áreas
asociadas con el control cardiovascular han sido de-
mostrados med¡ante estud¡os tanto bioquímicos co-
mo inmunohistoq uímicos i'6, 7 , 11, 16). Algunos
de los componentes de SRA han sido identificados
en el LCR: angiotensinógeno, angiotens¡na ly ll y
EC 112.\. La ANG Cel I CR pedría ser s¡nt"" - '- - ^

rre la transferencia de la EC hacia el LCR?, aún no
se ha establecido. Sin embargo, algunos estudios
soportan el origen central de la EC-LCR. En efecto,
evidencias bioquímicas ind¡can que exisfen dif eren-
cias entre la actividad EC plasmát¡ca y del LCR t171,
también se ha demostrado que en las ratas hiper-
tensas existe una disociación de la alteración de los
niveles de la EC plasmáticas y del LCR (5 y resulta-
dos presentes). Nuestros resultados muestran una
actividad EC incrementada en el LCR de las ratas
hipertensas espontáneas, lo que indicaría una alte-
ración del SRA central. Esta alteración sólo ocurre
en los animales adultos, lo que sugiere que la m¡s-
ma pud¡era tener alguna relac¡ón con el estado de
h¡pertensión establec¡da o b¡en podría constitu¡r una
consecuencia secundaria a la presión arterial
elevada.

Nuestras observac¡ones complementan las pre-
viamente reportadas acerca de incrementos en los
niveles de ANG y de airgiotensinógeno centrales
112, 20, 22]., tanto en ratas genéticamente h¡per-
tensas como en sujetos humanos hipertensos y so-
portan la h¡pótes¡s de un SRA central sobreactiva-
do en la hipertensión genética .6, 7, 8, 2Ol.
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