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l_ Autorregulacion —l

PRESION SANGUINEA = GASTO CARDIACO X RESISTENCIAS PERIFERICAS
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La ley de Pouiseuille

Tr?t

R: resistencias arteriales
I: longitud del vaso
n: naumero de proporcionalidad
r: radio interno del vaso



1.- Nerviosos: actuan rapidamente (sequndos)
Barorreceptores.

Quimiorreceptores.
Respuesta isquémica del sistema nervioso central.

Receptores de baja presion.

2.- Sistema de regulacién de accion intermedia (minutos).
Vasoconstriccion por el sistema renina angiotensina.
Relajacion de los vasos inducido por estrés.
Movimiento de los liquidos a través de las paredes capilares.
Vasoconstrictor noradrenalina-adrenalina

Vasoconstrictor vasopresina.

3.- Mecanismos a largo plazo (horas y dias)

Control Renal
Sistema renal-liquidos corporales

Sistema renina angiotensina aldosterona.



1.- Nerviosos: actuan rapidamente (sequndos)
Barorreceptores.
Quimiorreceptores.

Respuesta isquémica del sistema nervioso central.
Receptores de baja presion.

2.- Sistema de regulacion de accion intermedia (minutos).
Vasoconstriccion por el sistema renina angiotensina.
Relajacion de los vasos inducido por estrés.

Movimiento de los liquidos a través de las paredes capilares.
Vasoconstrictor noradrenalina-adrenalina
Vasoconstrictor vasopresina.

3.- Mecanismos a largo plazo (horas y dias)

Control Renal
Sistema renal-liquidos corporales

Sistema renina angiotensina aldosterona.



neurogenica



rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



~ LS
S I STE MA I_ I M B I CO rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



T

-

"

Mecanismo

" neuroigenico reflejo

: i.' ,-' :‘». 3

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar


//commons.wikimedia.org/wiki/File:Rotating_brain_colored.gif
//commons.wikimedia.org/wiki/File:Rotating_brain_colored.gif

som.cone's
excited

¥ .
" Randomehro



Centro
cardiovascular

AFERENGIAS AL CENTRO CARDIOVASCULAR
Dead coiron corsbraios eupirons: coreza |

corebral, aiatema limbico & hipotdiamo

[” Desde recoptores sensorlele;
:monlorzan el movimierto. |

- Propioceplores:
( ' ' Quimiormecaploras: monforizan las caracterislicas
Quimicas d la sangre

Baromecaptores: monftorizan fa presion arienal

L
s

e e

EFERENCIAS AL CORAZON

EJ sumendo 09 s fucuenca do despolarzacen
asica 4poniinen n o nodo SA (y oo AY)
aumenta la frocvencla cardiaca

y ventriculos dument ¢f volumen sistélico |

:

La dismnucacn 68 1 frocunncis db daspolarzacin
(Rasiokca esponinga o1 @ nodo SA (y s el AV)
disminuys la fracuencia cardiaca

'
R A W st B et 1Y) e






Ante caida de la presion arterial

LIBERACION
SIMPATICA

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Regu|aci()n de la presién 171 2| —

Regulacion nerviosa
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*Hidrosolubles
Circulan libremente en plasma

+ActGan sobre receptores de superﬁcie
de membmna ligados a proteina G

-Tiempo de vida media corto

*La Adrenalina y la Noradrenalina
pueden ser sintetizadas y liberadas
desde la médula suprarrenal al

torrente sanguineo.
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Sensory input from environment
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Bernardo Alberto Houssay
(Buenos Aires, 10 de abril de 1887—
Ibidem, 21 de septiembre de 1971)
fue un medico y farmaceutico
argentino.

- Descubro el papel
desempenado por las
hormonas pituitarias en la
regulacion de la cantidad

de azucar en sangre glucosa
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1.- Nerviosos: actuan rapidamente (sequndos)
Barorreceptores.

Quimiorreceptores.
Respuesta isquémica del sistema nervioso central.

Receptores de baja presion.

2.- Sistema de regulacién de accion intermedia (minutos).
Vasoconstriccion por el sistema renina angiotensina.
Relajacion de los vasos inducido por estrés.
Movimiento de los liquidos a través de las paredes capilares.
Vasoconstrictor noradrenalina-adrenalina

Vasoconstrictor vasopresina.

3.- Mecanismos a largo plazo (horas y dias)

Control Renal
Sistema renal-liquidos corporales

Sistema renina angiotensina aldosterona.
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El flujo sanguineo
renal como
condicionante de la
presion arterial
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Casl toda la renina encontrada en
los SRA locales se deriva de la
renina renal

Los sistemas locales estan regulados
Independientemente del SRA sistémico,
pero pueden interactuar con él. Se han

identificado SRA locales en el corazon,
rinon, cerebro, pancreas, aparato
reproductor, sistema linfatico vy el
tejido adiposo



Anglotensina
autocrina



EI ANGIOTENSINOGENO vy la
renina provienen tanto de la
produccion local como de la
circulacion.

|_a sintesis extracelular de Ang |1
depende generalmente de la
prorreninay la ECA. En
cardiomiocitos, la sintesis intracelular
de Ang Il puede ocurrir en el
citoplasma, mediada por reninay
guimasa, 0 en vesiculas secretQlaS.cmmms
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La angiotensina (Ang) (1-7) es un
péptido bioactivo del SRA que
provoca vasodilatacion, diuresis y
natriuresis, lo cual favorece la
disminucion de la presion arterial,
particularmente en situaciones de
actividad aumentada de la Ang 11
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Tres tipos de angiotensina |

e Angiotensina |
* Angiotensina 1-9
e Angiotensina 1-7
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Dos tipos de enzima convertidora

ECA 1

ECAZ



Enzima Conversora
de Anglotensina 2

La ECA 2 se une a un residuo de Ang I para
generar Ang 1-9, y a un residuo de Ang Il pare
formar Ang 1-7

La ECA 2 rifion, corazon , hipotdlamo , pared
aortica, testiculos.

La ECA 2y laAng 1-7 modula la actividad
aumentada del SRA clasico
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Prd¥il endopeptidasa

Mediado por EC2 tisular

ECA-2 . .
» Angiotensma 1-9

Neprisilina
Prolil
endopeptidasa ECA
Timet Neprisilina
oligopeptidasa

Angiotensma 1-7

AT, Mas AT,

T

Acciones Biologicas



Angiotensinogeno

Renina
: : ECA-2 . .
Angiotensma I » Angiotensma 1-9
Neprisilina
Prolii
E_ 4 endopeptidasa ECA
Quimasa Timet Neprisilina
Cartepsina A oligopeptidasa

Angiotensma II Angiotensma 1-7

ECA-2
Angiotensinasa '
Prolil endopeptidasa

AT, Mas AT,

T

Acciones Biologicas



Angiotensinogeno

Renina
: : ECA-2 ) :
Angiotensma I Angiotensma 1-9
E 4 endopeptidasa ECA
Quimasa Timet Neprisilina
Catepsina A oligopeptidasa
Angiotensma II Angiotensina 1-7
ECA-2
Angiotensinasa C

Prolil endopeptidasa

AT, Mas AT,

|

Acciones Biologicas



Hypertension. 2012;59:300-
307

« Ang-(1-9) prevents proliferation and reduces
collagen | production, thereby having an
antifibrotic effect.

» In endothelial cells, Ang-(1-9) enhances basal
NO bioavailability and increases expression of
NADPH oxidase 4 (NOX4) in both endothelial
and vascular smooth muscle cells leading to
vasorelaxation.

» The AT,R antagonist PD123 319 inhibits all of
these actions



Schematic of angiotensin (Ang)-(1-9) actions.

i

PD123.319

A SO = SESeL e T R R e

Vascular smooth

Cardiac
Fibroblast Endothelial muscle cells
l cells \ l
T Collagen | ‘l' T Nox-4
T Proliferation T NO bioavailability
Antj Etroliferativo Vasodilatacion
Fibrosis

Monica Flores-Munoz et al. Hypertension. 2012;59:300-307

E American
Heart
Association. Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.




Angiotensina 1-9

Efecto protrombotico
reduciendo la fibrinolisis
espontanea reduciendo la
concentracion del activados
de plasminogeno en plasmina

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Tres fuentes de angiotensina 1-7

* Angiotensina | x Neprilisina

« Angiotensina 1-9 X ECAYy
Neprilisina

* Angiotensina Il x ECA 2



|_a sintesis de la Ang 1-7 a partir
de la Ang | requiere de alguna
de las siguientes tres
endopeptidasas tisulares
denominadas neprilisina, prolil
endopeptidasa y timet
oligopeptidasa

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Angiotensinogeno

Reninca
. : ECA-2 . .
Angiotensma I » Angiotensma 1-9
Nepristiina
Prolii
E_ A endopeptidasa ECA
Quimasa Timet Neprisilina
Cartepsina A oligopeptidasa

Angiotensma II Angiotensma 1-7

ECA-2
Angiotensinasa C’
Prolil endopeptidasa

AT, Mas AT,

T

Acciones Biologicas

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Effects of Ang Il at AT1 and AT2 Receptors

AT, @

Inhibited by ACEls and ARBs

Vasoconstriction

Aldosterone release

Oxidative stress

Vasopressin release

SNS activation

Inhibits renin release

Renal Na+ & H20 reabsorption
Cell growth & proliferation

oiragy H. Am J Cardidd, 1495% 84 1585

%ATE

Stimulated by ARBs

Vasodilation
Antiproliferation

Apoptosis
Antidiuresis/antinatriuresis

Bradykinin production
NO release




Angiotensin I _ACE2 ' Angiotensin (1-9)

T N

ACE
Ak(:li <"lﬂl...ll...

lesesssnssnnoncenneed

Angiotensin 11 ACE2 } Angiotensin (1-7)

Biological
Activities

Secevnccesccnenensnnenee

Ty ) W ——

Biological =m Biological

Activities Activities



Angiotensin 11

N

Angrotensin-(1-7)

AT Receptor AT2 Receptor MAS Oncogene
+ Vasoconstriction « Vasodilation * Vasodilation
» Na/H,0 reabsorption PO T * Diuresis and natriuresis
+ Inflammatory response * Anti-hypertrophy
: * Apoptosis » Anti-proliferation
* Hypertrophy / hyperplasia . '[‘)'b |
TIO + Anti-cell prohferation * ATt-TIDrosIs
+ Cell prolif P B )
Ce. prfn AL « Stimulation of Bradykinin
* Oxidative stress » Anti-oxidative stress and NO release




"Vasoconstriccion
" Activacion NADPH oxidasa

®Actividad promotora de
crecimiento

‘ Endotelio disfuncional \

®Vasorelajacion

® Activacion NOS III
®Liberacion BK enddgena
®*Modulador del crecimiento

Endotelio funcional



Recientemente demostramos

que la Ang-(1-7) presenta un efecto
Inhibidor sobre la sintesis de NA por
estimulacion de la degradacion de la
tirosina hidroxilasa,
enzima que cataliza la
etapa Inical y limitante
en la biosintesis de
catecolaminas Vasodilation
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ECA ECA-2

Angiotensma Il Angiotensma 1-7

Vasoconstriccion Vasodilatacion
Proliferacion Anti-prohiferacion
Fibrosis Dismunucion de la fibrosis
Hipertrofia Dismmucion de la hipertrofia

Relacion ECA/ECA-2. Dependiendo del balance ECA/ECA-2,

se obtendra los efectos de la Ang 1-7 0 Ang I1; ya que si la relacion ECA/ECA-2 es alta,

se tendra mayores niveles de Ang Il que de Ang 1-7, observandose vasoconstriccion,
proliferacion, fibrosis,

hipertrofia; por su parte, si la relacion ECA/ECA-2 es baja, se favorece la

formacion de Ang 1-7, y predominaran sus efectos,

como la vasodilatacion, anti proliferacion. ECA: Enzima Convertidora de Angiotensina. ECA
Enzima Convertidora de Angiotensina - 2 (Tomado de Ferrario CM. y col., 1997 2006) [68]
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5 minutos ...

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Angiotensina ||



RECONOCIMIENTO A
NUESTROS MAYORES




LI 4

Taquini AC, Braun-Menéndez E. Liberacion
de substancia vasoconstrictora en el rindn
completamente isquemiado.

Reista Sociedad Argentina Biologia

1938; 14: 422-9.

Ano Autores Descubrimiento Referencia
1898 Tigerstedt R, Bergman G. Funcidn presora de la renina, extraida de la corteza renal 1
3 1 S¢ 1al t 16
1509 Janeway TC. Aumento de la presion artena mc?d:an e oclusion de 4
ramas de la arteria renal y nefrectomia contralateral
1931 Volhard F. Sugere mecanismo humoral en 1a hipertensién artenal 10
] | | i
1934 Goldblatt H. Model'o expenmen;a de hipertensidn arterial mediante S5
oclusién de la artena renal
" . - Aumento de la tensidn arterial en perros tras el implante S
1937 Fasciolo JC, Houssay BA. a nivel cervical de nftones IsguUémiIcos
1928 Kohistaedt KG, Helmer OM, Page IH. Activacidon de la renina por un componente del plasma. 25
. ¢ g i n 1
1938 Taquini AC, Houssay BA. Accion vasoconstrictora directa de preparacdos de plasma 53
proveniente de la vena renal de perros hipertensos
racion ncia v nstr r i mi 1
1939 Braun Menéndez E. Fasciolo JC. Liberacidn de sustancia vasoconstrnctora en isquemia 8
aguda.
1939 Braun-Menéndez E, Fasciolo JC, Se aisid la hipertensina y se propone un mecanismo 21
= Leloir LE. Munoz IM. enzimatico para su formacién
Aisian |la angrotonina, proponen un mecanismo 27
1940 Page IH, Helmer OM. enzimatico, donde la renina es la enzima y el activador de
la renina el sustrato
1958 Page IH, Braun Menéndez E. Acuerdan nueva nomenclatura 29
1975 Ondettit MA Descubrimiento del Captopril 30



Un consenso internacional propuesto
por el propio Braun-Menéndez3!
decidio denominarla angiotensina. En
1951 el grupo investigador liderado
por Skeggs3? aislo la «hypertensina»
de la sangre dializada del perro con
rinon isquemico. Tres afos despues
(1954), ese mismo grupo descubrio,
diferencid y aislo las «dos
hypertensinas

Braun-Menendez E, Page IH.
Suggested revision of
nomenclature: Angiotensin.
Science. 1958;127:242-5.




Alberto Carlos Taquini




a angiotensina es una
hormona que
descubrieron el

Dr Braun-Menéndez v el
Dr. Carlos Taquini

junto con Ssu grupo, en
Argentina hacla 1939
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Funciones de angiotensina |
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Estimulos L. Arginina

Calmadulina
Acetil colina
ADP l
Bradicinina
Estrés de [IH- N ND gruanilato

Cizallamient ciclasa
Glutamato
it cre TP oyp

Ingresa de Na+, K+ a los canales de Cat+

RELAJACION
M.V.L.

Fig. | Esquema de la liberacion constitutiva del oxide nitrico
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Effects of Ang Il at AT1 and AT2 Receptors

AT, @

Inhibited by ACEls and ARBs

Vasoconstriction

Aldosterone release

Oxidative stress

Vasopressin release

SNS activation

Inhibits renin release

Renal Na+ & H20 reabsorption
Cell growth & proliferation

oiragy H. Am J Cardidd, 1495% 84 1585

%ATE

Stimulated by ARBs

Vasodilation
Antiproliferation

Apoptosis
Antidiuresis/antinatriuresis

Bradykinin production
NO release




"Vasoconstriccion
" Activacion NADPH oxidasa

®Actividad promotora de
crecimiento

‘ Endotelio disfuncional \

®Vasorelajacion

® Activacion NOS III
®Liberacion BK enddgena
®*Modulador del crecimiento

Endotelio funcional
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NUEVOS ACTORES
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Modelo de la proteina HER2

Domima extracelular

(632 aminpacidos)
Lugar de unién al ligando
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Actividad tirosinsinasa
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* Reduce infarct size
* Attenuate myocardial hypertrophy
* Improve systolic function

D) | HEART
WV f) \ INFARCT FAILURE
| 7" » Reverse remodeling
@ * Improve systolic

STROKE function
* Reduce infarct volume A
* Recover neurological \ /
function after injury g

INRG-1EB

N

ATHEROSCLEROSIS
* Inhibit atherogenesis PERIPHERAL VASCULAR DISEASE
* Reduce neointimal * Angiogenesis

hyperplasia
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En los globulos rojos existen
aminopeptidasas, que inactivan a la Ang 11,
la que tiene una corta vida de
aproximadamente un minuto. Estas
peptidasas convierten a la Ang Il en
Angiotensina I11 (Ang I11), gue es un
heptapéptido con el 50 % de la actividad
presora de la primera, y en el hexapéptido
Angiotensina 1V
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|_as acciones de la
angliotensina Il y Ang |11
solo son mediadas por los
receptores AT, y AT?
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Effects of Ang Il at AT1 and AT2 Receptors

AT, @

Inhibited by ACEls and ARBs

Vasoconstriction

Aldosterone release

Oxidative stress

Vasopressin release

SNS activation

Inhibits renin release

Renal Na+ & H20 reabsorption
Cell growth & proliferation

oiragy H. Am J Cardidd, 1495% 84 1585

%ATE

Stimulated by ARBs

Vasodilation
Antiproliferation

Apoptosis
Antidiuresis/antinatriuresis

Bradykinin production
NO release




ANGIOTENSIONA IV

« RECEPTPRES ESPECIFICOS

—INSULIN REGULATED ANGIOTENSIN

Protein IRAP

— COMPARTEN CON LOS RECEPTORES DE
LA INSULINA A LA PROTEIONA

LVV HEMORFINA 7 TAMBIEN
ENCONTRADA EN LOS RECEPTORES

INSULINICOS GLUT 4
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ANGIOTENSIONA IV

* INHIBE LA DEGRADACION DE
ANGIOTENSINA I

« GENERANDO UNA DOWN REGULATION DE
LVV HEMORFINA 7 TAMBIEN

ENCONTRADA EN LOS RECEPTORES
INSULINICOS GLUT 4

 Down regulation de GLUT 4
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1.- Nerviosos: actuan rapidamente (sequndos)
Barorreceptores.

Quimiorreceptores.
Respuesta isquémica del sistema nervioso central.

Receptores de baja presion.

2.- Sistema de regulacién de accion intermedia (minutos).
Vasoconstriccion por el sistema renina angiotensina.
Relajacion de los vasos inducido por estrés.
Movimiento de los liquidos a través de las paredes capilares.
Vasoconstrictor noradrenalina-adrenalina

Vasoconstrictor vasopresina.

3.- Mecanismos a largo plazo (horas y dias)

Control Renal
Sistema renal-liquidos corporales

Sistema renina angiotensina aldosterona.
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aldosterona




ANGIGLENSINI




Medula adrenal -
. Noradrenalina
. Adrenalina

Corteza adrenal -

Zonareticular:
. Esteroides sexuales

Zona fasciculada:
. Glucocorticoides

Zona glomerulosa:
. Mineralocorticoides
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Competitive antagonist of the
aldgsterone receptor
(myocardium, arterial walls, Kidney)

O Retencion Nat © Deposito de
etencio = elare

o Retencion HZO» CO'imo

Fibrosis
: A _ _
OExcrecion K* s a rritmias - miocardica

©Excrecion Mg# - vascular



Proliferacion colageno

A B
ANG I . NO ANG 1 . NO
ALDO PNs ALDO N PNs
TGF-B - TNF-o TGF-B - TNF-o
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APOPTOSIS

ANG 11
N E
002_
IL-1.2.8

CcCT-1
IGF-1
LIF
NG
IL-6



5 minutos ...
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ANP BNP

 Brain Natriuretic Peptide
— 20 % del ANP superando su concentracion en IC
— Produccion ventricular

 Atrial Natriuretic Peptide

— Segregado por las celulas miocardicas en la
auricula en respuesta a la sobrecarga de volumen.

— Polipeptido de entre 99 y 126 aa

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Natriuretic Peptides: Mechanism
for Diuresis and Natriuresis

= Inhibition of All-

stimulated Ma+ transport
inthe proximal tubules

s L vasopressin-
stimulated chlonde
transport in thick
ascending imb

=« <+ MNaCl reabsorption in
inner medullany
collecting duct via cyclic
nucleotide-gated cation
(Ma+) channel and
Ma+ K+ ATPase

T Marid! hyedie=, Ml Fl ot Dl iyt




Natriuretic Peptides Could Restore
Diuretic Responsiveness And Perhaps

Limit the Renal Toxicity of Loop
Diuretics

CHF and Loop Diuretics Natriuretic Peptides

+ Renal perfusion T Renal perfusion ‘

T GFR ‘

T {All) proximal reabsorption of Nat | 33 + [All} proximal reabsorption of Na*l

1 (aldosterone) distal reabsorption | | + (aldosterone) distal reabserption
| of Nat | | of Nat

T Natuptake: collecting duct + Natuptake: collecting duct ‘
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* Vasopeptidase inhibitors (dual NEP-ECE inhibitors

NEP inhibition

NEP

Metabolites

Natriureti tid
& Natrivretic peptides 2 Endothelin 1

Metabolites

Y

(ANP, BNP)

-

A Vasodilatation
& Antihypertrophic effect
A Antifibrotic effect

P Sodium excretion

~

\

Synergistic effect on blood-pressure
lowering and reduction of target organ damage

Risk of angio-oedema __—

& Bradykinin

f

Aminopeptidase P
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Neprilisina

* La neprilisina degrada los péptidos
natriureticos bioldgicamente
activos, Iincluyendo ANP, BNP y
CNP, pero no es capaz de degradar
al NT-proBNP
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Neprilysin
zinc-dependent metalloprotease that cleaves peptides at
the amino side of hydrophobic residues and inactivates

several peptide hormones including glucagon,
enkephalins, substance P, neurotensin, oxytocin, and

bradykinin.l! It also degrades the amyloid beta peptide
whose abnormal misfolding and aggregation in neural
tissue has been implicated as a cause of Alzheimer's
disease. Synthesized as a membrane-bound protein, the
neprilysin ectodomain is released into the extracellular
domain after it has been transported from the Golgi
apparatus to the cell surface
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