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YU LEY DE
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Explicacion ultraestructural de 1la Ley de Starling
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MPRESIONES > 16 mm Hg
CONGESTION RETROGRADA

Ley de Laplace
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MPRESIONES > 16 mm Hg
2% CONGESTION RETROGRADA

MECANISMOS
COMPENSADORES

MECANISMOS
PSEUDO
COMPENSADORES
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e P RESIONES > 16 mm Hg
S¥CONGESTION RETROGRADA
‘ MECANISMOS

COMPENSADORES

Peptidos nateiureticos
ECA2

MECANISMOS
PSEUDO
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SRAA
ACTIVACION ADRENERGICA
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e P RESIONES > 16 mm Hg
S¥CONGESTION RETROGRADA
= MECANISMOS

COMPENSADORES
Corazon autoerino y
endocrino

MECANISMOS
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COMPENSADORES

SRAA
ACTIVACION ADRENERGICA
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MECANISMOS
PSEUDO
COMPENSADORES

Taquicardia
Vasoconstriccion
Hipervolemia
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Ante un traumatismo durante

la Caza
Hemos evolucionado
para sostener
rapidamente la
presion arterial

ante la caida del
volumen sistolico
por perdida agudas
de volemia
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LA ESPECIE HUMANA TIENE 120 000 ANOS
DE EVOLUCION

PERO NUESTRA ESPECTATIVA DE VIDA SUPERO
LOS 40 ANOS PROMEDIO RECIEN HACE 300
NO ESTAMOS DISENADOS PARA
ENFRENTAR LA FALLA MIOCARDICA

fael.porcile@va



B]8]C’




ante cual G A\
RF”\/I

caldamdel ...... A
mlnu rd;
é/



ANTE LA CAIDA DEL
VOLUMEN SISTOLICO
POR HIPOVOLEMIA

ANTE LA CAIDA DEL
VOLUMEN SISTOLICO
POR FALLA MIOCARDICA
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Centro
cardiovascular

AFERENGIAS AL CENTRO CARDIOVASCULAR
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EFERENCIAS AL CORAZON
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Ante caida de la presion arterial

LIBERACION
SIMPATICA
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Regu|aci()n de la presién 171 2| —

Regulacion nerviosa

Los barorreceptores amortiguan las oscilaciones en la presion,
pero no modifican la presion a largo plazo
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ory input from environment

BARORECEPTORES AORTICOS Y
CAROTIDEQOS

Jentral nervous system
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Hypothalamus
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Hypotha*amic hormones
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Sensory input from environment BARORECEPTORES AORTICOS Y
| CAROTIDEOS

_ Central nervous system
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neurohormonas | €—— —también llamados

TIROSINA
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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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Non-failing hearts

Sarcoplasmatic Reticulum
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Regulation of myocardial remodeling by PDE1ACalcium entry coupled to G-protein-coupled
receptors (GPCR) activate a calmodulin (CaM) that in turn stimulates PDE1A to hydrolyze either

cAMP aor cGMP the farmer coilinled tao R-adreneranic recentar-cniinled cinnalinan

Ca?* channels

B1/2-AR

(o) —— D

/ I,
i

Epacl | Myofibroblast formation
Rapl [ Extracellular matrix synthesis

Dong I. Lee, and David A. Kass Physiology 2012;27:248-258
Physiology
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Sensory input from environment

Central nervous system

Neuroendocrine
origins of ‘ ‘ ‘
signals Hypothalamus
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Hypotha*amic hormones
(releasing factors)

/| \\\\

First targets Anterior pituitary \Posterlor pituitary

Corticotropin Thyrotropin Follicle- [ uteinizine S
g Somatotropin Prolactin  Oxytocin Vasopressm Blood
(ACTH) M, 28,000 stimulating }hormone ( (growth hormone) M, 22,000 M, 1,007 (antidiuretic glucose

M, 4,500 hormone ~ 7 9 M, 21 h level
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corticosterone, (T,), triiodo- Prggff;g{g{l % Testsatorene glucagon, Epinephrine
aldosterone thyronine (Ts) somatostatin

AR Z B 22/

Ultimate targets  Many ~ Muscles,  Reproductive organs ~ Liver, ~Mammary Smooth Arterioles Liver, ~ Liver,
tissues liver bone glands  muscle, muscles muscles

mammary heart
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Sensory input from environment

Reduccion de la natremia

. Central nervous system
i Wy === ANGIOTENSINAII
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Hypovolemia
Pituitary « Hypotension
Vasopressin
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Vasoconstriction A
# Reabsorption
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Arterial Pressure Blood Volume
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T hirst

Drinking reduces
blood osmolarity
to set point.

Distal
tubule m
L

A=

Osmoreceptors in

hypothalamus trigger
release of ADH.

Hypothalamus

_ ADH _

- \

Increased
permeability

sorption helps
prevent further

osmolarity
increase.

—
el

Collecting duct

Pituitary
gland

STIMULUS:
Increase in blood
osmolarity

Homeostasis:

(300 mOsm/L)

Blood osmolarity
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Fisiologia de la
hipofisis y el
hipotalamo
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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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iy en Ciencias ( 3
, también argentino, recibio
en 1936 el Premio Nobel de la
Paz). Gracias a su trabajo, la '
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gue mayor vigor y desarrollo tuvo
en la Argentina
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Renin-angiotensin-aldosterone system
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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




Effects of Ang Il at AT1 and AT2 Receptors

YQ Ante la caida del volumen sistolicc
AT de cualquier causa el sistema
1 intenta ma presion de

Inhibited by ACEls and ARBs  perfusio

Vasoconstriction
Aldosterone release
Oxidative stress \V/AN®
Vasopressin release

SNS activation

Inhibits renin release

Renal Na+ & H20 reabsorption
Cell growth & proliferation

NSTRICCION

AUI\/IENT&E LAVOLEMIA

oiragy H. Am J Cardidd, 1495% 84 1585
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PARACRINA
Y
ATOCRINA
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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



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

|_a sintesis extracelular de Ang ||
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.cummms
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RENINA
ENDOCRINA
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Receptor
Inhibitorio

N Jurtaglomerular
%

|

2/
Extraglomerular | 5 / I
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Receptor
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Estimulante reliis
Inhibitorio .
Figura 2.M acelulares a través de los cuales factores mecanicos, humorales y nerviosos, regulan la liberacion de renina. Via AMPc (AMP D|Sta| tUbU|9

cidlico) e renina, vias IP, (inositol trifosfato) y formacion de GMPc (GMP ciclico), inhiben su liberacion (Modificado de Barber y

Macula densa
Bajo flujo el |
Hipotension Efterent arerile

arterial
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Juxtaglomerular cell

Angiotensin ||
Endothelin
a-1 adrenergic

Dopamine-1
PGE,, PGl,

§ - adrenergic
Adrenomedullin

Adenosine-1

Atrial natriuretic
peptide




Angiotensmogeno
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Angiotensinasa C’
Prolif endopeptidasca

Mecanismo fisiologico
Agonico endocrino de
la angiotensina I

mediado por la ECA Pulmonar AT, M ac AT,

Hormone in Blood Stream

|

Acciones Biologicas
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El corazon
COMo
glandula
autocrina

paracrina

A
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Dos estimulos para la actividad
paracrina

E| SRAA
Endocrino

oE| estiramiento
del miocito



Via endocrina
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Miocito
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PRODUCCION CELULAR DE
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paracrina
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Angiotensmogeno
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Angiotensma I
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Catepsina.A4

Angiotensma II

Mecanismo fisiologico
Agonico endocrino de

la angiotensina Il

mediado por la ECA Pulmonar
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El corazon
COMo
glandula
autocrina

paracrina

A
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Mecanismo fisiologico antagonico a la
angiotensina Il mediado por la ECA tisular

Enzima

Convertidora
Angiotensina
A
QUINASAS

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




BPRESIONES > 16 mm Hg
SCONGESTION RETROGRADA

MECANISMOS
COMPENSADORES
El corazon autocrino y

paracrino

ECAZ
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Enzima Conversora
de Anglotensina 2

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

La ECA 2 riiion, corazon , hipotalamo ,
pared aodrtica, testiculos.
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Via autocrina y
paracrina
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Dos tipos de enzima convertidora

ECA PULMONAR =
ANGIOTENSINA I

e ECAZ + QUINASAS tisulares
= Angiotensina 1-7y 1-9
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:,"GENO y la RENINA '
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Tonin
Cathepsin

Eantracl-ili}f]v

Hypertro

1fEi?: msiE Y
Apoptosis

Vasodilation

Endothelial function
Antirermodelling
Antifibratic
Antithrombétic

Vasodilation
Nitric oxide release
Antiproliferative
Antiremodelling

Antifibrotic

Antiarrythmic
Antithrombétic Y.

/" Vasoconstriction
CNS stimulation
Aldosterone release
ADHsecretion
Hyperthrophy
roliferation

ACE: Angictensin converting enzyme.
RR: Renin receptor,

 Fibrosis
K Oxidative stress y

HF-kaphaa B activation

Prointlammatory:
MCP-1, IL-6

TNFa, ICAM-1, PAI-1




Vasoconstriction, dnnking, sodium
appetite, baroreceptor reflex, sexual
R behavior, cellular growth, stress,
1 depression, seizure, gastnc
ulceration, alcohol consumgption,
diabetes, Parkinson's disease,
Alzheimer's disease

Angiotensin |l
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

Angiotensin Il
(Arg-Val-Tyr-lo-His-ProPhe)
R Vasodilation, anti-proliferation,
Angiotensin IV cerebroprotection, dnnking
(Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

R Blood flow, cerebroprotection,
seizure, memaory, Alzheimer's

disease, Parkinson's disease
Angiotensin (3-7)
I-Tyr-lle-His-Pro
Anti-inflammatory, anti-fibrotic,
Ang(1-7) Mas R facilitates glucose utilization and
decreases insulin resistance,
(Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro) facilitates hippocampal LTP
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Angiotensma I » Angiotensma 1-9
Neprisiiina
Frolii
/ E A4 endopeptidasa ECA
Quinasa Timet Neprisilina
Catepsina 4 oligopeptidasa
Angiotensma II Angiotensma 1-7
ECA-2

Mecanismo fisiologico
Agonico endocrino de
la angiotensina I

mediado por la ECA Pulmonar AT, Mas AT,

|
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Angiotensinogen
P Renin
O
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Kidney Ang E »H_ACE2 Ang 1-9 %
b F ®
ACE @ ACE
Inhlbltors V Chymase
&>
Ang Il ¥ <
- pel - % :g52 Y@@.}P
Ang 11 / By Ang 1-7
— AT R
\ i /
A
Gene therapy
rhACE2

- Vasoconstriction

- Cell proliferation
- Hypertrophy

- Fibrosis

Disease

Protection

ACEZ2 activators

4+ Ang 1-9
4+ ANng 1-7

MasR

- Anti-hypertrophic
- Anti-fibrotic

- Vasodilation

- Anti-oxidant

Disease Protection



TIPOS DE ANGIOTENSINA 1

019 + AT2
o1.7 - AT1 +MAS

Gene therapy

rhACE2
Ang | ACEZ2 activators
ACEi —|\ ACE g
‘fAng 1-9
¥Ang 1l 4Ang 1-7
MasR

- Anti-hypertrophic
- Anti-fibrotic

- Vasodilation

- Anti-oxidant

Disease Protection



Schematic of anqlo ensin (Ang)-(1-9) actions.

PD123,319 = ANg-(1-9)

e e S

.
5=

Cardiac Vascular smooth

Fibroblast Endothelial mEelercells

1 e — T

T Collagen | T Nox-4

T Proliferation T NO bioavailability

Antij[oliferativo Vasodilatacion

Fibrosis

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

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




Angiotensin I _ACE2 ' Angiotensin (1-9)

Ml sesriesscussanacansssnacans

. -
- : ACE
ACE: <.-....-.. E
Angiotensin 11 ACE2 } Angiotensin (1-7)
- :
4........ cssessssscsssasdl
Biological
Biological =m Biological Activities
Activities Activities
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ECA ECA-2

Angiotensima II Angiotensma 1-7

ACE2
Angl » Ang (1-9)
ACE I
inhibitor ACE lACEINEP
TAng 1 TACE2

> TANng (1-7)

MasR

AT ;R
antagomst
AT,R TATZR

ACE/Ang I/VAT ;R axis: ACE2/MasR/AT,R axis:

Pathogenesis of CVD Counter-regulates AT,R
=\/asoconstriction *\Vasorelaxation

= Proliferation/growth Anti-proliferative

= Oxidative stress *Anti-oxidative stress
= Pro-fibrotic *Anti-fibrotic
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ECA ECA-2

Angiotensima II Angiotensma 1-7

ACE2
Ang | > Ang (1-9)
ACE I
inhibitor lACE lACEINEP
TACE2
> TANg 1l > TAng (1-7)
antagonist
; ; 0 —
= Z -10 A
-'-; Pdose <0.01
o =20 1 Pgroup=060
= . Pdosex group =026
> =30 A rxes
(=

ACE/Ang IVAT ;R axis:
Pathogenesis of CVD

=\/asoconstriction -40 T T —
= Proliferation/growth )
= Oxidative stress 100 300

0
= Pro-fibrotic Ang 1-7 (llg.kg‘lll )
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Schematic depiction of the renin—angiotensin system components and selected actions.

N

G Prorenin

v

Ang (1-12) — Ang |

| [

> Ang Il — Ang (1-7) — Alamandine

N
Ang lll l
\

aTR] [ATR]| [ Masr ] | mrgD |

Vasoconstrictor Vasodilator Vasodilator Vasodilator

Selected Fibrotic Antifibrotic Antifibrotic Antifibrotic
actions | Inflammatory Anti-inflammatory Anti-inflammatory

Antinatriuretic Natriuretic

Robert M. Carey Hypertension. 2015;62:818-822

American

Heart
Association.

e

Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.
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[aTR] [ ATR ]| [ masA]] | mrgD |
Vasoconstrictor Vasodilator Vasodilator Vasodilator
Selected Fibrotic Antifibrotic Antifibrotic Antifibrotic
actions | Inflammatory Anti-inflammatory Anti-inflamatory
Antinatriuretic Natriuretic
RODE are Derte 0 0 02:010-0
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Los Bloqueantes AT1
actuan igual que la
anglotensina 1-7 y 1-9
favoreciendo la accion
autocrina
cardiovascular



Antagonistas del receptor AT,
Valsatran , Losartan, Ibersartan

®Vasoconstriccion ®Vasorelajacion
" Activacion NADPH oxidasa ® Activacion NOS II1

® Actividad promotora de ®Liberacion BK enddgena
crecimiento ®"Modulador del crecimiento

Endotelio disfuncional Endotelio funcional




ECA ECA-2

VALSARTAN
Angiotensmna II Angiotensma 1-7

ACE2

Angl » Ang (1-9)
ACE I
inhibitor ACE ACE/NEP
TAng 1 TACE2

> TANng (1-7)

MasR

AT ;R
antagonlst
AT.R TATZR _

ACE/Ang IVAT ;R axis: ACE2/MasR/AT,R axis:
Pathogenesis of CVD

=\Vasoconstriction

= Proliferation/growth
= Oxidative stress

= Pro-fibrotic

Counter-regulates AT,R
*VVasorelaxation
Anti-proliferative
Anti-oxidative stress
~Anti-fibrotic
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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 |



Endocard

Mast cell

Cardiac fibroblasts under
pathological conditions

Normal cardiac fibroblasts

AT, Al G

AT Hypertropic cardiomyocyte

AOGEN &
~ ACEMRNA _

0O Norepinephrine release

from postganglionic
E))O sympathetic neuron

Renin receptor*

AOGEN&W»ANG I

» ANG |l

Renin uptake

Cardiac blood vessel




AxelauxSIHOGENB

Ang-(1-9). K/l
Ang-(1-12) [—— NNy — IAng-(1-92|
?/';JTI'EV!L/;IS:A g, e ECA NEPPEF;OP ECA

AN Ry ANGIOTEN —=| Ang-(1-7)
APNl

' Anglv_ |
CaerJ

PO

SINA || e
\ ECA-2

Ang A
ALAMANDINA

Mas

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar






e
<
=

=
®
3]

g
=
a
>

(©)

K
e
=
=

F

&
e

! 1
4 S aw
LAY T Ya b ady
o) .r.f... gt .cﬂ N el
) . e 0 N TR
. > .




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



Receptores
Stimulation

Cell Growth/ Prollm
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Endothelial
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NUEVOS ACTORES
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Neuregulina
y receptores
ERB
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Modelo de la proteina HER2

Domima extracelular

(632 aminpacidos)
Lugar de unién al ligando

smembrana
Membrana amnicacidios)
lasmaticsi
F Dominio intracelutar
rBEl aminoacidos)

Actividad tirosinsinasa

Citoplasma e




CONTRACTILITY CELL GROWTH

anti-adrenergic effects anti-apoptotic effects
pro-hypertrophic effects
CARDIOMYOCYTE

NO synthase Akt, ERK

mteractlon

A
e

M2

/ I EMDB2 *-.__

acetylcholine €U egulin-1

Lemmenks K et al. Circlation 2007;116:954-960

.
ErbB4

Herceptin



CARDIOMYOCYTE
NO synthase Akt, ERK
f
interaction
A
\
ErbB4

acetylcholine

angiotensin I
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__ ENDOTHELIAL CELL
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~
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neuregulin-1
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endothelin-1

mechanical strain



CONTRACTILITY

anti-adrenergic effects

CELL GROWTH

acetylcholine

NO synthase Akt, ERK

CARDIOMYOCYTE /

!

interaction

angiotensin

D

epinephrin

Lemmens K et al. Circifation 200

| ENDOTHELIAL CELL

i +

17;116:954-960

anti-apoptotic effects
pro-hypertrophic effect

Herceptin

endothelin-1

mechanical strain



* 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



Ligand binding
and dimerization

° rohferahon hypertrophy &
survival yoﬁlamem STruce
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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

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



|_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

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar






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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Vasoconstriccion por el sistema renina angiotensina.
Relajacion de los vasos inducido por estrés.
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Vasoconstrictor noradrenalina-adrenalina
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5 minutos ...
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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)

ORetencion Na* o Deposito de
etencio cdeme

O Retencion HZO» Coli@eno

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



FIBROSIS
+apoptosis

+h|pertrof|a

'a'f-

%/ Remodelacion




FISjopato

uf,‘.'(.-c_— a’

Dano1° . A Daiio 2°

IAM Miocarditis

—

Remodelacion

-
o B

—

Falla Hemodindmica Resist. Periférica
Na+ H,0
Estrés

/

Activacion Neurohumoral
Catecolaminas
Angiotensina
Aldosterona




Inju 3' to myocytes
and extracellular
» matrix

Neurohumoral
imbalance, increased
cytokine expression,
immune and inflammatory
changes, altered fibrinolysis

L

Apoptosis,
altered gene expression,
energy starvation,
oxidative stress

Qo

Electrical, ventilatory, vascular, muscle,
renal, hematologic, and other effects

v

Heart-failure syndrome




Exceso de
aldosterona

Fibrosis Pérdida de Fibrosis #Reactividad f Retencion de
cardiaca K+ vascular vascular

Hipertension

@Funcion Insuficiencia cardiaca
diastolica manifiesta

Congestion
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Efectos Injuria e Perdida de K+
protromboticos inflamacion y de Mg++

vascular

' Efectos
Fibrosis Efectos perjudiciales .
ST _— hipertensores
miocardica de la Aldosterona
centrales

Potenciacion / \
Disfuncion

catecolaminas

» o endotelial
Retencion Arritmias

de Nat ventriculares

Enfermedad cardiovascular
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HOSPITAL
UNIVERSI

Insuficiencia cardiaca

PEPTIDOS ATRIALES
Y CEREBRALES
NATRIURETICOS

Rafael Porcile

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
DEPARTAMENTO DE CARDIOLOGIA
CATEDRA DE FISIOLOGIA
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BPRESIONES > 16 mm Hg
SCONGESTION RETROGRADA

MECANISMOS
COMPENSADORES
el Corazon endocrino

Péptidos natriureticos
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El corazon
como glandula
ENDOCRINA
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Cardiac distension
asympathetic stimulation
Anglotensin ||
Endothelin

. Blood Pul
AN P Neurohormonal of cytokine mi‘éoé‘; uar;?r’;w
BNP cardiac stimulation Boodto
Hyperthyroidism
. Sepsis B!ﬁoglr;m
Shock o 00y \ |, O
TR Intracranial pathologies ~zind / \ Y MAGEGIR AT GIF
secretion - f‘DIuresls Mitral
e : vahe Decreased clearance
MVasogiltation Cardiac inhiltrative, inflammation or
| RAAS activly infectious diseases PR
Cardiac amyloidosis N
I, :afective gndocarditis Blood from Acute or chronic renal failure
yocarditis the bod
VENTRICULAR LOADING CONDITIONS Pericarditis - AvREsl
(Central blood volume, aortic pressure) Kawasaki disease |
Tricuspid valve Aortic vave
1 High-output status Right ventricular dysfunction Systolic or diastolic leftventricular
| Natiuress | secondary to pulmonary diseases dysfunction or hypertrophy
. H *
o fjmeaal, | 0] | £ b i
{ Vasadiltation sacrelion fl | circulation Intracranal Pulmonary embolism Valvularheanrriis\:eases
FRvE : Pulmonary hypertension : :
HRARS actity Rpathlt}lq?zes Chronic lung diseases Eardmc.dy;shrhythgya
Volime expansion enal failure ongenital heart diseases
_ Cirrhosis of liver Carbone monoxide poisoning




Péeptidos
natriureticos y
la Renina



Aumento del
wmﬂn
o - Osmolaridad
L S [ Eliminacitn de agua | += plasmética ¢
Dilstacion | Eliminacién de sodio | *—
miocérdica (i ' l
¥ . '
——— ANP/BNP Lt ;nm' b Vasopresina
_+_
_— | Resistencia vascular | _
!- + ‘T-I-
Renina ~  Angiotensina |l »  Aldosterona
t- 4
Pérdida de
sodio ]

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar


http://viacoltempo.forumgratis.biz/index.php
http://viacoltempo.forumgratis.biz/index.php

§

Aumento del

volumen
sanguineo

COMP R

1

Adenosine
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Dentce
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Aumento del
w-il'lmln
o Osmolaridad
b 1 " l plasmitica ¢
Ditatacidn s | Eliminacién de sodio | +—
miocérdica i / l
* -,
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_+_

Angiotensina |l
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Péeptidos
natriureticos y
la aldosterona



Synthesis of Steroids in the Heart

Plasma
aldosterone

Inactive
metabolites

Intra-cardiac
aldosterone and
Plasma corticosterone

corticosterone

Delcayre and Sikversire. Cardiovasc Res 1892 43:7-12.
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kisjopatolo

Dano1°
IAM Miocarditis

—

Daiio 2°
Remodelacion
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Resist. Periférica
Na+ H,0
Estrés

Falla Hemodindmica
JVE TPFD

N
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Péeptidos
natriureticos y
el rinon



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
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Péptidos
natriureticos y
resistencias
periferica
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PPA

(Proteina precursora amiloidea)

AB
(Beta-amiloides)

Degradacion enzimatica Aumento
Reduccion Se acumula excesivamente

Se expulsa a traves de la Acumulacion de la proteina
barrera hematoencefalica Tau y reaccion inflamatoria

Manifestacion de la
enfermedad
neurodegenerativa,
la enfermedad de Alzheimer




PPA

(Proteina precursora amiloidea)

AB
(Beta-amiloides)

Degradacion enzimatica Aumento
Reduccion Se acumula excesivamente

NEPRILISINA

Se expulsa a traves de la Acumulacion de la proteina
barrera hematoencefalica Tau y reaccion inflamatoria

Manifestacion de la
enfermedad
neurodegenerativa,
la enfermedad de Alzheimer




;Como SE
INACTIVAN LOS
PEPTIDOS
NATRIURETICOS ?



Los péptidos natriuréticos son eliminados por el NPR-C vy la

Sefializacion y
efectos de los

PN

ANP BNP

e®®®

neprilisina

Degradacién y depuracion de los

Vasodilacion
O fibrosis/hipertrofia cardiacas

O natriuresis/diuresis

ANP/CNP/BNP

v

Péptidos inactivos

Fragmentos de

Neprilisina M ‘ oo
SIS IS SIS IS Il [ X T T T T T T T2 e leloleIole oo o A
PEHEHDBLIAS -

V<—

Internalizacion —>»

La neprilisina

es una

endopeptidasa
-que degrada

oo g
° -
Q i

éptidos,, & *
dogenos vaso
activos, glucagon,

neurotensina,

ANP: péptido natriurético auricular; Ang: angiotensina; AT;: angiotensina Il tipo 1; BNP: péptido natriurético tipo B; cGMP: monofosfato de guanosina ciclico; OX I tOC I n a y
CNP: péptido natriurético tipo C; GTP: trifosfato de guanosina; IC: insuficiencia cardiaca; PN: péptido natriurético; RPN: receptor del péptido natriurético; SRAA: sistema renina—angiotensiﬁa—al sterona

Levin et al. N Engl J Med 1998;339;321-8; Gardner et al. Hypertension 2007;49:419-26; Molkentin. J Clin Invest 2003;111:1275-77; Nishikimi et al. Cardiovas

~§3 '; n ell Res
2001;11:165-80; Von Lueder et al. Circ Heart Fail 2013;6:594-605; Yin et al. Int J Biochem Cell 2003;35:780-3; Mehta & Griendling. Am J Physiol Cell Physioﬁﬁﬁdikzi ﬁull ﬁa
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La bradiguinina es un sustrato de la neprilisina y de otras
vasopeptidasas (ECA, APP, DPP-4), su elevacion se ha asociado
con tos y angioedema??

El omapatrilato inhibe tres enzimas (ECA, APP, NEP) que
participan en la degradacion de la bradiquinina, la que
probablemente sea responsable del desarrollo de angioedema?

Degradacion de la bradiquinina

Elomapatrilato inhibe la Bradiquinin Bradiquinina
activa inactiva
ECA, la APPy la NEP2

ECA APP NEP DPP-4

ECA: enzima convertidora de la angiotensina; APP: aminopeptidasa P; AT,: angiotensina Il tipo 1; DPP-4: dipeptidil peptidasa-4; NEP: neprilisina

La informacion presentada en esta diapositiva proviene de datos disponibles publicamente y no de ensayos clinicos de comparacion directa
1. McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2014;16:817-25; 2. Fryer et al. Br J Pharmacol 2008;153:947-55; 3. Semple. J Hypertens Suppl 1995;13:517-21; 4. Gu et al. J Clin Pharmacol 2010;50:401-14; 5.
McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2013;15:1062—73; 6. McMurray, et al. N Engl J Med 2014;371:993-1004
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*Muchas gracias
por su atencion



