The importance of the intrarenal
renin—angiotensin system
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En un principio se considero al higado como Ila
fuente primaria de angiotensinogeno

Hoy se reconoce que el angiotensinogeno se
expresa en rindn, cerebro, gonadas, corazon,
glandulas adrenales, pancreas, etc.
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La ANG Il no constituye el unico efector del RAS, existen otros
péptidos activos que son generados por el RAS y no involucran la
accion de la ECA
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Tiene implicancia clinica la expresion renal de
angiotensinogeno dado que esta marcadamente

aumentada en los estados de enfermedad tales como:
HTA renovascular y DBT.
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La regulacion de la renina se establece a partir de la expresion
génica. Ejem:
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RENINA

Dichos receptores abundan en
celulas mesangiales y
podocitos.

Efecto Independiente de la angiotensina Il




ALISKIREN : Inhibidor directo de la renina
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consecuentemente
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rapido decremento de
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La eficacia anti HTA del aliskiren se equipara a la de los inhibidores ATR 1
y no afecta la unioén de la renina al receptor pero disminuye la expresién

del receptor de la renina.

Esta por verse los efectos beneficiosos sobre renoproteccion de este.




ECA

Se expresa a nivel intrarrenal en glomérulos y tubulos.

El beneficio de la ECA Il puede ser disminuir la cc. ANG Il o aumentar la
ANG 1-7.

Sin embargo la expresion intrarrenal de ECA y ECA Il es critica para la
homeostasis renal.

El ratio ECA/ECA Il se altera en la nefropatia DBT por ejemplo

favoreciendo la ANG Il intraglomerular y disminuyendo la cc. de ANG
1-7.

La ANG Il tiene un rol directo en el aumento del ratio ECA/ECA Il
(feedback) por estimulo del receptor ATR 1

La ECA podria estimular traduccion de seiales independientemente de
su efecto enzimatico.
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El aumento de la ECA intrarrenal fue reportado en:

-DBT
- Nefropatia por IgA
- Nefropatia membranosa

- HTA renovascular

La infiltracion de macrofagos que expresan ECA puede explicar el
aumento de ANG Il intersticial, que amplifica o acelera el dano del
organo.




Geénesis de ANG Il por vias no relacionadas a la ECA

« Se cree existen otras enzimas formadoras de ECA ,‘

en el rinon.
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ANG 1-9 y esta en ANG |l (nefropatia DBT)




Aminopeptidasas y endopeptidasas

Ribete en cepillo del tubulo proximal
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La actividad aminopeptidasa en el rinon sugiere la
potencial avidez para la degradacion local de ANG II.

La capacidad convertidora del rinon tiene poca
importancia en la actividad endocrina de ANG |l pero
es Vital para su acciones paracrinas.

La APA renal aumenta en modelos de nefropatia DBT
y HTA renovascular.

La APA renal aumenta en modelos de nefropatia DBT
y HTA renovascular.




Rinon como
targuet del RAS

donde media la internalizacién y receptacion de la ANG I,

El ATR 1 es altamente expresado en el ribete en cepillo de TCP, v
acumulando ANG Il en el riidn.

El pp. rol de la ANG Il en el rinén es regular el FSR y la
reabsorcion tubular de Na via ATR 1.

La union de la ANG Il al ATR 2 se sabe que antagoniza el efecto

antinatriuretico y presor del ATR1.
Aunqgue la expresion de este es menor que el anterior.




La conversidon intratubular de la ANG Il por la APA en ANG lll es
critica para aumentar la respuesta natriuretica ATR 2 dado que la
ANG Il es un mejor ligando de ATR 2.

La inhibicion de la APN amplifica este efecto dado que bloquea la
conversion de ANG Illl en ANG IV.




Bloqueo del RAS y sistema intrarrenal.

Los IECAS tienen un efecto antiHTA en el rindn, aparte de su efecto
VD arterial

Inducen la redistribucion de canales apicales de Na lo que lleva a la
natriuresis

Los niveles plasmaticos de ANG Il no estan siempre disminuidos a
pesar del efecto anti HTA, vias no ECA de la formacion de ANG I
pueden explicar este fenomeno, pero la ANG |l plasmatica NO
refleja la ANG Il tisular




La inhibicion de la ECA lleva a un aumento de ANG 1-7 y ANG 2-10
por un shunt en la conversion de ANG | por vias enzimaticos
alternativas (nefrilisina y APA).

Los IECAs median sus efectos por
inhibicion de la ANG Il o aumento de la
ANG 1-77?




La ANG 1-7 media un efecto




CONCLUSIONES

» Existe un RAS renal distinto del sistémico
 Aunque la ANG Il es fundamental para el
desarrollo embrionario, su acumulacion en
niveles supranormales se asocia a efectos
deletereos.

* El rindn contrabalancea los niveles de ANG I
metabolizandola en pequenos fragmentos.

* Targuet futuros podrian ser aumentar los
componentes protectores del RAS: ECA2, ANG
1-7, via +R o bloqueo de la interaccion renina-
prorrenina-receptor de prorrenina.







