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RESUHEN 

En este t.rabajo se describen aspectos stJbre la bíoqu1mic:a, 

biosintesís, y secreción de la enzima renin~, dS( como el 

control intracelular de su l1beracion. Esta enz1m..! forma parte 

del sistema renina-angiotens1na, que tiene un papel importante 

el mantenimiento del volumen y la prosiOn a;rt~rial. La renina 

una a.spartil proteinasil altamcmte especifica que e!; sintetizada y 

alm.otc:enada células L?specializadas de més de orgDno 

tejido. La renina libera la ünqiotcnsina I <AI>, a partir de 

sustrato la glucoprotelna nngiotensinógE!no, la AI tiene poca o 

nula actividad biolOgicil, pero eG convertida ptir la enztma 

convertidora 

angi otensi na 

peri i"S'ricos 

de angíotensina 

II (Al l), el 

del sistema. 

(ECA) a el octapéptido activo 

cual tiene todos los efectos 

La acción enzimática de la 

aminopeptidasa A libera el ácido aspártico (Asp), produciendo el 

heptapéptido ar1giotensina III <AI!l) • que es menos potente que la 

AII. La renina es producida principalmente en cólulas modificadas 

de músculo li$O de la arteriola aferente del glamerula renal, las 

Células yuxtaglomerulares <VG> eMhiben aspectos de células d~ 

mllsculo liso tales como miafibrillas y d11 células endocrinas 

tales como grAnulos secretores, por esto, se consideran como 

células m1oendócrinas. El citoplasma da estas células contiene 

gránulos de scc~eción unidos la memb!"'ana, 

intracelular se localiza en los gl"'ánulos maduros (60Y.>, el resto 

de la actividad se localiza la membrñna plasmática, rettculo 

endoplAsmico y en el espacio soluble citoplásmico. Otro aspe~to 

estructural da las células YG es la presencia de vacuolas ligadas 

la membrana. Estas vacuolas no están gener~lmente asociadas con 



el complejo de Goloi, como se observa en otros sistemas, pero si, 

con el reticulo endoplAsmico, lo que representa un camino 

paralelo de la sintesis y transporte de la renina que esquiva al 

Golgi. Las células granulares YG tienen un papel fundamental de 

respuesta a una caida de la presión arterial secretando renina, 

que al producir AII actúa elevando la presión arterial hasta 

valoreg normales. 

Los genes de renina de humano, rata y ratón han sido clonados 

y secuenciados. El gen de renina humano tiene un tamaNo 

aproximado de 12. 5 Kb, contiene 10 exories y 9 intrones. Esto 

difiere de los genes do r;1ta y raton los 1:uclles contienen solo 9 

exones. Existen entre la renina y otras proteasas de aspnrtato 

homologia en la estructura del gen as! como en la secuencia de 

aminoácidos (aa). La estructura tridimensional de la renina 

sugiere que esta e& una proteina con dos lóbulos simétricos, 

donde me pueden predecir 10 dominios estructurales, los dominios 

de la primera mitad de la proteina pueden ser pareados con 

aquellos en la aegunda mitad, b~sados en su estructura secundaria 

y sus posiciones simétricas, en relación al sitio de unión del 

sustrato. Como se mencionó anteriormente, la ranina es una 

proteasa de aspartato, contiene dos residuos de Asp en el mitia 

activo, que son escenciales para su funciOn. La renina es activa 

a pH neutro, tiene grupo!i SH libres y es al tamRnte 11alectiva para 

su sustrato. 

Actualmente se conoce la secuencia de aa de la renina de la 

glandula submaxilar de raton (GSM>, de ri~On de raton, de rata y 

de humano <A partir de su secuencia de bases da su ADNc>. La 



prepro-reni na rena 1 hum.1na consta dE? 406 re!:ii duos di? aa y un PM 

de 45, 067 Da, la renina procesada tiene un PM de 37,235 Da y 

consta de 340 residuos de Lu prepro-renina de la GSH de 

raton, consta de 401 residuos de y un PM de 42,209 Da. La 

renina procesada consta de dos cadenas una 1 iqc>ra y una pesada, 

y la molécula completa tiene un PM de 36,494 Oa.. La prepro-renina 

renal de r.'ltOn consta de •102 ~a. La diferencia principal entre la 

renina de la GSM de ratón y du lu de riNón P.5 la prQscncia de 

tres sitios de glucosilación en la enzima renal. A diferencia de 

la renina renal de ratón la renina renal de rata, al igual que la 

ren1na renal humana, consta de solo una cadena. 

La biosintesis y el proce9amiento de la prepro-renina ha 

sido estudiado en la GSH de ratón y riNón de da ratón y humano 

normal. El producto primario de la traducción de ARNm (prcpro-

renina> e5 hidrolizado para producir el zimOgeno pro-renina. 

En el rihOn humano normal la pro-renina puede seguir una de 

l ns dos vi as: 

t. Secr~tarse por via constitutiva directamente del Golgi o 

del protogránulo. 

2. Empaquetarse 

adicionalmente 

gránulos jnmaduros donde es procesada 

la reni na. madura y activa, efUta es 

liberada de los grAnulos secretores de una manera 

regulada. 

La ranina, al igual que otras proteínas de secreción, ha sido 

identificada, en el retículo endoplásmico rugoso, aparato de 

Golgi, grAnulos secretores y membrana plasmá.tica. 

El incremento de la stntesis y secreción de la renina, 5e 

hace evidente por la eKpansiOn del reticulo endoplásmico rugoso, 



posteriormente pasa al aparato de Golgi en donde termina el 

proceso de glucosilaciolacion iniciado el reticulo 

endoplásmic:o y realizan modificaciones adicionales para 

empaquetar a las proteínas hacia su propto destino. En el Golgi 

toman lugar dos proce~os separados de vesiculación. Un proceso 

envuelve la formación de vesiculns o granules los cuales son 

totalmente trans1Ucido9. Se piensa, que esto$ gránulos secretan 

su contenido por exocitosis ~n una manera constitutiva, no 

regulada, con una vida media entr~ sfnteGis y liberación de 10 

minutos. La secreción constitutiva es rápida y continua. Las 

proteinas liberadas no se concentran apreciablemente ni 

permanecen en la célula por más de un minuto, por el contrario, 

la secreciOn regulada es di9parada episódicamente por saNales 

especificas. 

Existen tres modelos de secreción, para. la renina.1 

exocitosis granular, solubilizaciOn intracitoplásmica y un tipo 

lisosomal <fusiOn qranulo-granulo). 

En la exocitosis se presentan cuatro eventos• 

l. Aumento del Ca citosólico después de la estimulación 

2. Fusión de los granules con la membrana plasmática. 

3. Hinchamiento de los granulo$ inmediatamente después de la 

fu.sion. 

4. FisiOn o descarga de los contenidos granulare~ dentro dol 

espacio extracelular. 

Los dos ~ltimos eventos sa han confirmado para la secreciOn 

de renina. 

El modo de secreción de ranina por solubilización 



citoplásmica sugierea un incremento en la permeabilidad de la 

membrana a la renina, debido a un aumento del hinchamiento, que 

hace posible que el granulo libere su producto secretorio en el 

espacio citoplasmico. Los qránulos pierden su materia! denso de 

su periferia y al mismo tiempo la membrana del qranulo, se alarga 

y algunas veces desaparece, los granulas se unen y liberan su 

contenido al espacio citoplAsmico. 

El destino final de la renina en el espacio citosólico tiene 

varias posibilidades: regresar a los granules o a los lisosomas, 

y otra posibilidad es que la renina tome el camino a la membrana 

plasmAtica donde ésta es descargada de la célula. 

Otro modo de secreción es la "Secreción Lisosomal" en la que 

se sugiere a los granules de renina como lisosomas, por contener 

fosfatasa ácida. No se sabe mucho acerca de los mecanismos 

celulares que liberan las enzimas lisosomales, pero la presencia 

de una protelna de enlace <receptor> en el Golgi, P-n el 

prelisosoma (vac.uola?>, en la membrana plasamatica y 

presumiblemente en el espacio soluble citoplAsmico sugieren un 

mecanismo que involucra una exportación directa de la célula. 

Los mensajeros intracelulares involucrados en la regulación 

de la secreción de renina <GR> de las células VG son el calcio 

<Ca>, el adenosin moncfo~fato ctclico <AHPc) y el guanosin 

mono~osfato ciclico <GMPc>. Contrario a lo que pasa en la mayor!a 

de los sistemas secretores, el aumento en la concentración 

intracelular de Ca y la activación de la proteina cinasa C y de 

la calmodulina, no estimulan sino que inhiben la SR. 

La concentración intracelular de Ca de las células VG puede 

modificarse sfi 1) Se alteran, los mecanismos normales de 



extrusión de Ca de estas células {ol intercambio Na-Ca depende 

del gradiente de sodio entre el espacio extracelular y el espacio 

intracelul~r, el cual e~ mantenido por la actividad de la ATPasa 

de Na-Kl.. Cuando esta última es bloqueada por inhibidores tales 

la ouaba!na y el vanadato, o por la disminución de la 

concentración extracelular de potasio, se detiene la salida de Ca 

de las células, aumenta la concentración intracelular y se inhibe 

la SR. Por el contrario, la est1mulación de la ATPasa de Na-K por 

fenitoina estimula la salida de Ca y aumenta la SR. La ATPasa de 

Ca es inhibida por el vanadato y estimulada por una cinasa de 

proteinas dependiente de AMPc. 2l Se bloquea la salida da Ca 

lantano. 3) Se abren o cierran los canles de Ca sensibles 

voltaje. Estos canales pueden ser abiertos por despolarización de 

las células por altas concentraciones de potasio extracelular (60 

nM) esto aumenta la concentración de Ca intracelular y produce 

inhibición de la SR. Este efecto inhibitorio es bloqueado por la 

quelacion de Ca extracelular o con bloqueadores de estos canales 

tales como el verapamil, el metoxiverapamil, el diltiazem, o la 

nifedipina. 4) Se modifica la captación o liberación de Ca del 

retículo endoplásmico. El TMB-8 bloquea la liberñCión de Ca de 

los reservorios intracelulares y estimula la SR. 5) Se hace 

permeable ln membrana plasmática al Ca con ionóforos tales como 

el A231B7. ó) Las celulas YG son estimuladas por hormonas que 

aumentan la concentración intracelular de Ca y activa1n a la 

proteina cinasa C tales como la AII, la vasoprasina o los 

agonistas alfa-1 adrenérgicos. Lo5 ésteres de frobol activan 

directamente a la proteina cinasa C e inhiben la SR. 7) Se 



aumenta o se disminuye lu concentración extracelular de Ca. 

Los inhibidores de la fosfodiest~r~sa de AMPc y las 

hormonas y los agentes que activan la adenilato ciclasa 

<agonistas beta adrenl!rg1cos, bradicinina, histamina, forsl:ol1na 

y N eti 1 carbox ami da adenosi na) aument.:in el c:onteni do dQ AMPc, y 

los niveles de este correlacionun directamente con el aumento de 

la SR. Por el contrar10, las hormonas. y agentes que inhiben a la 

ciclasa tales los Agonistas alfa-2 adrenérgic:os, el 

neuropéptido Y, la AII y la coclioheHil adenosina inhiben la SR. 

La toxina ~~[~~?.~t§ aumenta la secreción basal de renina, bloquea 

la inhibición producida por agentes que inhiben a la adenilato 

ciclasa y potencia la estimulac:ión pr-oducida por los aqonistas 

beta adrenérgicos. 

En las células VG, el pétido natriuretico atríal inhibe la 

SR, aumenta los niveles de GMPc y disminuye los de AMPc. El 

aumento de GHPc correlaciona con la inhibicion de la SR. 
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1. INTRODUCC ION 

1.EL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA. 

El sistema renina ang1otr?nsina <SRA>, es un sistema 

enzimático hormonal que controla el balance de elec:trolitos, el 

volumen y la presión arterial (1) (figura J). La renina 

<E.e. 3.4.99 .. 19) es una enzima producida prtnc:lpalmentc por las 

células granulares yuxtaglomerulares <VG> del riN6n, y es 

limitanta de la velocidad del SRA. Ln reni na libera el 

decapéptido angiatensina l <Al> contenido en el extremo amino d• 

su sustrato, l.o glucoprotetnn ungiotrm!iinógtmo, cuyo principal 

sitio de ~fnte5is es el hiqado. La Al tien~ poca o nula actividAd 

biolóQica, pero cuando pasa a través de la circul~ción pulmonar 

es convertido por la ECA al octapéptido sngiotenslna II <AII> <2> 

el cual tiene las soiguiantes:. accione!I fiGiológicas 1 1) os un 

potente vasoconstrictor, 2) estimula la liberación de la hormona 

aldosterona de la& glándulas suprarrenaleG la que promtJtlve la 

reab9orción de sodio y agua en ol tdbulo rnnal, 3) actüa 

diractamRnta en al cerebro para1 o> incrementar la prn•idn 

s•ngufnea mediante el niatema nervioso uimpé.tico y parasimpAtico, 

b) estimular la sed, y e) estimular la s~creción de vasopresina 

y de la hormona adrenocorticotrópica, 4> inhibe la secreción d~ 

renina, 5) eGtimula la ~ocrcción de angioten~in6geno, ó) aumenta 

la secreción de catecolaminas dr. la9 glándulas suprarrenales y 

facilita la transmisión adrenérgica <3). 

La Ail tiene una vida media muy corta (30 seQ.) y su 

producción continua depende de la presencia del sustrato d& 
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renina que generalmente tiene una concentración constante. 

La. acción enzimática de la aminopeptidana A libera el Acido 

tuipartico <Asp>, grupo amino terminal (N terminal) de la molécula 

de All, produciendo el hcptapéptido angiotensina 111 <Allll que 

es meno~ potente que la Ail para estimular la biosintesis de 

al dosterona y po~ee !lol o una quinta parte da su potencia. 

vai>Oprer.ora <figuro. 1J. Por 1 o tanto, el si ir.tnma es 

vasoconstrictor y antinatriurético (evita la pt1rdida de !iodio a 

través de la orina), y en condiciones normales actü.a can sistemas 

vasodilatadores para mantenmr la presión arterial constl!inte a 

pesar de lo!S cambios en el consumo de !Sodio y en la. actividad 

fh•ica del •ujeto. 

La rmnina también se h6 localizado en varios tejido5 tales 

como el lltero, la placenta, el cerebro, el hipotálamo, la 

Qlándula pinQal, la pared do arteriAs y vanas, en la glAdula 

w.ubma>eilar <GSH> de ratón y en ciertos tumcroa (4-16). 

1.1 APARATO YUXTAGLOMERULAR, MACULA DENSA Y CELULAS 
YUXTAGLDMERULARES 

El aparAto yu>etaglomerular <AYG) conPiste de un componanta 

vascular que incluye las arteriolas aferentes y eferentes de los 

glomérulos, un componente tubular dafinido del tt\bulo di&t.al 

conocido como la mácula densa y una región recientemente descrita 

de células peripolares que contienen gránulos '17-20) (figura 2). 

Mas del 90Y. de la renina en el AVG se localiza en las arteriolas 

aferentes y menos del lY. en las arteriolas eferentee (21). 

La macula densa es la regiOn proKimal del tabulo distal 

3 



Figura 2. 

Diagramo 

Arteriola 

eferente 

del aparato 

lubu!o r.ontorneodo 
proaltnul 

--, 

Ramo de!Cflndenle -

fu10 del oio de 

Henlt. 

~u~taglomerulor . 

4 

Cc'¡i•ulo do 

Bo,.,.man 

--- Romo cuce11de11te 

ftna del aso de 

ttellle 

Céluha Puipoloru 



yu)(tapuesta las arteriolas afermntes y eferento5, y eutá en 

estrecho contacto con las célula5 granulare~ YG (22-24). Como ya 

so mencionó, la~ c~lula~ granulares YG, localizadas en la p~red 

de la arteriola aferente, sintetizan, almacenan y uecretan r~nina 

(21). La!'I células granulares YG se conocen también como células 

epiteloides para distinguirlas da la~ cAlulas aqranulares que no 

manifiestan actividad secretora de renina. Las células granular~a 

reemplazan 

aferente. 

145 células de músculo liso en la arteriola 

Loe detalles ultraestructurales de la tranmformación 

de las células de masculo liso a células YG no e~tAn 

datermin•dos, pero si está clara que las células granularRs YG 

exhiben aspectos de celulas de mü~culo liso taleu como las 

miofibrillas y de las células endócrinas tales como gránulos 

secretores, los cuales se tiNen con colorantes como al rojo 

neutro (22,26-29). No está claro si la característica fisi.iol6Qic:a 

de las células granulares va es de células de musculo liso o de 

células 11nd6c:rinas, pero se ha sugerida que las células Ya deben 

ser consideradas como células mioendocrinas ya que poseen amban 

caracteristicas. 

El citoplasma de las células granulares Ya conti~n• gr,nuloa 

de secreción unidou a la mmmbrana. E~tos gránulos son mas 

grandon, ostAn en menor cantidad que en otras células secretoras 

y pueden variar en madurez, tamaNo y localización. Lo• gr•nulos 

maduros varfan de 0.0-1.2 micras d• diámetro y estén localizados 

prim:ipalrnente en la periferia de la cBlula (10,26). Los grtlnulos 

mAs pequertos, da homogeneidad variable, •e encuentran mAs 

frecuentemante en racimos en el interior de la cftlula •lredador 

del complejo de Bolgi (26,30). Cerca del 60~ de la actividad d• 



la renina intracelular se localiza en los gránulo!il maduros <31>. 

El resto de la ~ctividad se localiza en la membrana plasmática 

(32-35>, reticulo endoplá5mico (32,33) y en el espacio soluble 

ci topl ásmico (36). 

Los gránulos de las células granularas YG tienen ci~rtos 

aspectos en comtln con lo':J l i sosomass ctJpaci dad auto~~ágica, 

secue~tro de fosf atasa ácida y acumulación de indi cadoren 

oxógenos qu~ esquivan al Golgi (37 ,3B>. Los granulas tilmbién 

contienen catepsina D y D , enzimas li~o~omales, con propiudades 

aimilareG la renina (39,40>. En los primeros estudios, se 

identificaran a los gránulos de renina como lisosomas, <29,41) 

pero Morris y Jhonson <42) encontraron que los grAnulos de 

renina pueden ser distintos de loa lisogomas • Sin embargo, la 

evidencia arriba citada (38-40) y la presencia de enzimae y 

colorantes especificas para lisosomas en las cálulas granularen 

VB, apoyan +uertemente la conclusión de que los gr6nulos de 

ranina son lisosomas~ 

LA mayor p•rt9 de lo& liaonomau son gránulos intrncwlularew, 

que bajo circunstancias normales no son ocupados en l• secreción 

exoci totica C43l. Aunque su~ contenidos son procesados 

intracelularmente, pueden también ser observados en el espacio 

extracelular <44>. 

Otro aspecto ultraestructural de las célulae granulares VG 

es la presencia de vacuolas ligadas a la membrana. Estas son 

mucho más pequenas que los gránulos secretores y estAn 

frecuentemente incorporadas en los grd.nulo!i. (26,37). 

En nl~unas ocasiones laa vacuolas pueden contener un 
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matr.rial floculento con o sin un núcleo denso, pero estas han 

mostrado contener renina (45>. Estas vac::uol as no es tan 

generalmente asociadas con el complejo de Golgi, como se observa 

en otros sistemas C46), paro sí con el reticulo endoplAsmic::o 

rugoso (45>~ Dichas observaciones sugieren que estas vacuolas, 

representan un camino paralelo de la sintesis y transporte de 

renina que esquiva el procesamiento el Gol gi ~ La evidencia de 

un camino paralelo de procesamiento y sintesis de renina ha sido 

obtenida por estudios de Pratt y col. <47> en la GSM y de Galen 

y col. (48) en las células YG tumorales. 

El nümero de vacuolas aumenta con las condiciones que 

incrementan el contenido renal de renina y su secreción, por lo 

tanto, pueden representar un importante depósito de 

almacenamiento para la ranina durante la depleción de sodio 

(21, 49, so, 51}. 

Las células YG tienen un papel fundamental de r~spuesta 

una ca1da de la presión arterial secretando renina, lo cual 

activa al SRA, eleva los niveles de AII (figura 1) y aumenta la 

presión arterial hasta valores normale$. Este efecto no 

permanente por que la cantidad eKtra de sodio en la sangre y el 

aumento de presión de11tro de la arteriola, actúan haciendo qum 

la.s c:Olulas YG disminuyan su actividad secretora. Eutos 

mecanismos de retroalimentación negativa-evitan qu~ la presion 

arterial se conserve en valores excesivamente altos. 

1.2. RENINA. 

Aunque l.a. renina fue descubierta par Tigersted y Bergman en 
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1699 (52) su importancia no 4ue apreciada sino haftta daspuén de 

los traba.jos de hipertensión renovatscular e>eperimental de Harry 

Goldblatt en 1934 (2 1 52). Goldblatt observó que la hipertensión 

e>eperimental caufülda por una o más sustancias humoralf!S 

liberad.as por el rif'lón. Poste?rior-mente se buscó el agente 

responsable de la elevación de la presión en la hipertensión, 

descubriéndose asi la renina descrita mucho tiempo antes por 

Tigersted y Bergman. 

Alrededor de 1940 1 dos grupos indrpendientes {Page y ~elmer 

en E.Uª (53) y Brnun-Menéndez un Argentina (54)) demostraron que 

la reninA por si misma no era vasoconstrictora sino que era un 

componente inicial de la activación del SRA, esto es, la renina 

actu.abw. Gobre una sustancia presente en el plasma 

(angiotensinOgeno) para producir otra sustanci~ estable al calor, 

vasoconstrictora y de corta duración (a.ngiotensina l 1 y a partir 

de esta, angiotennina 11) (figura 1>. 

1.3. BIOQUIMICA V FDRMACION DE LA RENINA. 

1.3. t.GEN. 

Los geneu de renina de humano, de rata y de ratón han s¡ido 

clonAdos y s~cuenciado~. Un Bolo locue de ranina ha &ido 

identificado en humanos y en ratas. En ciertos tipos de ratón que 

producen bajas cantidades de renina en la GSM tien•n un aolo 

locus, mientras qua otros tipos qu• contienen una Alta •ctividad 

de la renina de la GSM tienen una duplicaci6n e•tructural d•l Q•n 
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<Ren-1 y Ren-21. Los genes da renina de ratón han sido 

localizados en el c:romosoma 1.. La relevarlcia fisiológica de la 

duplicación del gen de ratón no se conoce. El gen de ranina de 

hum~no tien~ un tamano aproximado de 12.5 kb. Como muchos genes 

en los eucariontos superiores, los exones de renina son 

interrumpido9 por los introne9 cuya función no se conoce. El gen 

de renina dm humano contiene 10 exones y 9 introne~. Esto difiera 

de los genes de rata y ratón los cuales contienen solo 9 eKones. 

El eMón adicional en el gen humano llamado exón 5A, codifica solo 

3 aminoácidos (aA) y su función no se conoc:u. 

En base al conocimiento de la estructura del gcm de renina 

de humano y de la información derivada del modelo computarizado 

de la renina de humano pueden prodecir 10 dominios 

estruc:turales de esta prot(!fna globular. La renina y otras 

proteasas de aspartato tienen una homologie significante a nivel 

de la estructura del gen, y de la secuencia do aa. La comparación 

entre la renina de humano y la pepsina descrita por Hobart y col. 

(55) ilustra lo anterior'. Exista una marcada similitud entre la 

estructura intr6n/e~ón de los genes de estas dos protafnas 

relacionadas. La comparación de la entructura la. de metas doe 

protaasas de &spartato demuestra que tanto tamano y secUencia dv 

estos dominios eatAn bi én conservados. La estructura 

tridimensional de renina sugiere que esta es una protefna con dos. 

lóbulos simétricos. Es interesante notar que los dominios en la 

primera mitad de la proteina pueden ser pareados con aquallos en 

la segunda mitad basados en su respectiva estructura secundaria y 

sus posiciones simétricas en relación al sitia de unión del 
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sustrato. Hobart y col. (55) arrtHJlaron en P'1r~~ loa respectivos 

dominios basados la posición del dom1n10 dentr·o dú!l modelo y 

la similitud de la estructura secundilria, a.si el dominio del axón 

2 puede ser pareado con t:!l dol exón 6, el del e)16n 3 con el del 

exón 7, etc. Las 2 residuos de acido A~p del sitio catalttico 

rustan dentro de los dominios de los exones 3 y 7. Egte 

apareamiento de dominios y simetria se observa con otra~ 

proteasas de aspartato y conduce a la sugerencia de que la 

simetr1a resulta de la duplicación de un gen ancnstral de 4 

exones. Se ha propuesto ~ue el exón que codifica al péptido saNal 

se adicionó subsecuent•mente como exón 1 cuando eGtan nnzimAs se 

convirtieron en zimógenos sucretores. 

Morris (56) ha sugerido que ol gen de la renina humana tiene 

tres elementos potenciales promotoras <secuencias TATA> donde la 

ARN polimerasa puede unirse produciendo cuatro form~E de 

precursores de renina (figura 3>. El promotor 1 es el usado 

pr•dominantemente en el riNón humano y produce un precursor con 

un páptido hidrofóbico N-terminal (pépti.do set'lnl) qua dirige Rl 

producto raciRn fiintetizado al interior del retf culo endopl~umico 

par• la &acreción ev~ntual da las células YG. Sin embargo, hay 

posibilidades totalmente diferentes las cuales pueden aparar en 

mayor o menor grado en el riNón y tejidos extrarrenales, cuando 

5e usan los otros promotores. El promotor 2, localizado 48 pares 

de base& antes dvl promotor 1 tiene un potencial para producir 

un precursor de renina con 27 residuo~ d• aa adicion•l•s 

<'57,58). El promotor :S, loca.liz•do ~n el primer intrón, pued• 

producir, un precureor de renina que carece da 48 residuo• de •• 
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C:!S:i) ul cu11l se produc...: por la pOrdida dal póptido ?illlf'lal que 

consta de 23 residuos de aa y la mitad de la proreg10n N-terminal 

(59>, o bién un precursor con un péptido sehal con una secuencia 

principal hidrofóbica de 23 re~iduos de aa, los cu&las pu~dsn 9er 

potencialmsnte removidos por segmentación d~ par dibásj co para. 

producir el primero. El precursor largo <quu resulta del promotor 

2) y el precursor corto (que resulta del promotor 3> pueden tener 

cada uno una secuencia principal hidrofllica N-terminal, y por lo 

tanto no pueden entrar en el compa.rtimentu secretorio de la 

celula y esta renina no puede secr~tarse de la cólula y 

prob~blemente cumpla con funciones intracelulares. 

Otro camino en el cual diferentes prote!na.s pueden aurgir 

del mismo gen es por empalme diferencial. Se sabe que este 

mecanismo s~ presenta en varios genes (prolactina, calcitonina) y 

comprende mecanismon de procesamiento alternativos en el corte y 

empalme de la transcripción primaria de ARNm en el nUcl~o por 

medio de los cuales los intrones son removidos normalm~nte. Sin 

embargo, no hay evidencia para el empalme diferencial dn la 

transcripción primaria de ARNm del gen de renina. 

El gen de reninn es expresado en varios tejidos, está 

presente todas las células, pero ~ole algunas tienen los 

mecanismos auxiliares necesarios para transcribirlo. 

En todas las especies la expresión del gen es muy alta en 

las células granulares YG del ri~ón (60). 

1.3.2. ESTRUCTURA Y BIOSINTESIS DE RENINA. 

Como ya se mencionó la enzima ranina es una proteaaa de 

12 



aspartato, que al igual que otras enzimas de ésta familia 

<pepsina, quimosina, penicil pepsina y catepsina 0), contiene dou 

residuos de Asp en el sitio activo qua son escenciales para su 

función. Aunque la renina comparte caracteristicas muy similares 

a las prataaaao de aspartata desde el punto de vista estructural 

Coctivación del precursor en medio ácido, pEso molecular <PM> de 

la forma activa y estructura primaria y terciaria) y funcioneles 

{(inhibición con pep~tatina, (61) e inactivación con el eatf!r 

met1lico de diazo acetil-norlencina ~n la precencia del ión 

cúprico y por 1,2-apoxi-3-Cp-nilrofenaxi>-propano (62,63)} 1 l• 

reni~a difiere de estas proteasas en varios aspectos1 as activa ~ 

pH neutro, tiene grupos SH librl:!s y es altamente selectiva 

para su su&trato (limitada estrictamente a un enlace peptfdico 

del angi otensi n6geno>. 

La renina ha sido purificada de varias especies <64>. El 

punto isoaléctrico de la renina renal humana msta entre 5.2 y ~.e 

y su pH óptimo para la reacción con el suatrato homólogo us de 

5.5-ó.O. 

Actualmente se conoce la secuwncia de aa de la renina da la 

GSH de ratón , y de ri f"lón de raton 1 de rata. y de humano. 

La estructura primaria de la ranina de la GSM de ratón 

<ratones macho Swiss-Webeter) fue obtenida en 1982 por Hisono 

lnagami por los m~todos clásicos de secuenciaciOn de aa (óS,ób>. 

En el mismo aho, Panthier y col. (57) obtuvieron la secuenciA da 

de la prepro-renina de la GSM de ratón a partir da l• 

secuencia de basas del ADNc. 

La prepro-renina da la GSH de ratón consta da 401 residuos 
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de (67>, tiene un segmento pre de 18 n~siduns rle y un 

segmento pro de 45 re~fduo5 dn aa (~~qm~nto pr~pro de 63 r~siduos 

de aa> (figura 4). El PM calculudo ~s de 42,209 Da. (57>. La 

renina procesada consta du una cadena ligera y una pesada. La 

cadena ligera tiene 48 residuoo¡;. de fül y un PH de 5458 Da. La 

cadena pesada consta de 288 nJsiduas de aa y tiene PM de 

31,036 Da. La molécula completa consta de 336 residuos de aa y 

tiena un PH de 36,494 Da (65,66). La homología con p~psina 

porcina de 43% y los residuos de Asp en el sitio a~tivo su 

encuentran en Ja cadena pesada Crosiduos 38 y 226). La homología 

de aa entra la ranina y la pepsina alrededor de estos dos 

residuos es cercana al 90Y.. Aunque varios estudios bioquf micos ~ 

inmunológicos han mostrado que la renina de la GSM y la renina da 

rihón da ratón son muy parecidas, actualmentn s&bemoG que las do~ 

moléculas no son idénticas. Wilson y TAylor (68) han mostrado que 

la ranina de la GSM es termolábil, mientras qua la renina de 

rirrón l!!S termoestable. Inagami y col. (69) mostraron que, en 

contra11ta 

qluco!5ilada. 

la renina renal, la renina de la GSM no está 

Holm y col. (70) aisla.ron el gen de renina renal de ratón, y 

obtuvieron la secuencia de bases del gen, del ARNm y la secuencia 

de a•. Al comparar 1427 nucleótidos de la secuencia de los ARNm 

de rmnina renal y da la GSH se encontró que hab!a snlo 45 

sustituciones de bases que e>fplican cambios en 21 aa, mientras 

que las otras 24 sustitucioneG no producen cambios. 

La prepro-renina renal de ratOn consta de 402 aa, sin 

embargo, no se ha definido eMperimentalmente la eHtensi6n del 

segmento pre y del segmento pro. Los dos residuos dibAeicosa 
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Lisó2-Arg63 y Arg352-Arg353 involucrados en la maduración de la 

renina de la GSH, se encuentran en la po~ición 62, 63, y 352, 

353, respectivamente la secuencia de la renina r~nal. La 

principal diferencia entre la renina de la GSM y lo renina renal 

de ratón ea la presencia de tres sitios potenciales de 

glucosilaciOn en la enzima renal localizada en los residuo~ de 

ál, 139, y 319. Esta información sugiere que la renina renal 

activa e& una proteína glucosilada constituída de 2 cad•nas 

polipeptfdicas unidas por un puonte disulfuro. 

La •etruc:tura primaria de la prcpro-renina renal de rata ful! 

obtenida por Burnham y col. en 1987 (71J a partir da la secuenci• 

de bases de su ADNc. El ARNm consta de 1434 nuc:leótidos que 

codifican para 402 residuos de aa <PM 44,375 Da). Burnham y col. 

(71) domostraron que en la rata existe solo una copia del gen de 

renina. También demostraron que la renina de rata tiene una 

homolog!a de 85% con la j5oenzima de ri~ón de ratón (renina-1) y 

817. con la isoRnzima de renina de GSH de ratón <renina-2) y 66~ 

con la renina humana. 

El punto de ruptura del péptido seNal no ha sido determinado, 

tampoco se conoce el extremo amino de la molécula, sin embargo, 

Burnham y col. (71) sugieren, por an.o.logia con la ruptura en el 

ratón, que el extremo amino debe snr el re5iduo dP. ~erina nUm•ro 

á5 <ruptura proteolitica despué~ d~ los residuos de 63 y 64 de 

lisina). De esta manera, la renina renal procesada d& rata 

constaría de 338 aa correspondientes a un PM de 3á,905 Da <71>. 

La renina renal de rata contien• 3 sitios potenciales de 

glucosilación (Asn-X-Tre/Ser> 1 residuos á9 9 139 y 320 <71). Los 

•• que aon cruciales p•ra la •ctividad de prote•••• de aspartato 
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están conservados en la renina de rata: los residuos de Asp en 

la.s pos:.iciones 102 y 287, a5i' como la tiros1nn 147 y &l 

triptofano 109 (71). Se piensn que la rcnina renal de rata 

consta, al iqual que la n:mina renal humana, de sola una cadena 

ya que carece de la s~cuencia Arg354/Asp355 que e5 hidrolizada an 

la renina renal de ratón para producir la cadena ligera (71l. 

La estructura primaria de la pr-epro-renina renal humana se 

dedujo de la secuencia de bases do su ADNc. El ADNc se preparó 

del ARNm poliadenilado aislado de 26 g de riN6n humano de un 

paciante con htpartenGi6n renovascular severa <72l. El precursor 

de renina renal humana consiste de 406 r~siduos de aa. La 

extensión del segmento pre eu de 23 residuos de aa y lil crntensión 

del segmento pro es de 43 residuos de aa (~egmento prepro d~ 66 

residuo!! de aa) (figura 4). El PH dl!l precursor calculado de esta 

composiciOn de aa es de 45,067 Da. La ronina renal procusada 

consta de 340 residuo6 de aa y tiene un PM de 37,235 Da. La 

ruptura proteolitica entre la glicina 23 y la leucina 24 produce 

la pro-ranina; y lo ruptura protaolftica entre la argininA 66 y 

la leucina 67 produce la renina activa de una cadena. La 

secuencia de los primeros 19 aa de la renina renal pura han 

confirmado la secuencia. de aa deducida del ADNc y el sitio de 

ruptura del segmento pro para producir la renina madura C73,74>. 

La homologia de la prepro-rcn1na rcnnl hum~na y de la prepro

ronina de la GSM de r-ton es de 68% C75>. La renina humana 

difiere de la renina de la GSH de ratón <Renina-2>, p•ro no do la 

renina renal de ratón (Renina-1) y de rata, en que tiene dos 

sitios de glucosilación CAsn-X-Thr) en los residuos 71 a 73 y 
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141 143 del precursor. Los residuos d"' Asp dt:!'l sitio activo 

están loc:alizados las posiciónes 104 y 292 del pr~cursor 

<residuos 38 y 226 de la renina madura). 

Los modales de procesami~nto del precursor de renina de la 

GSH de ratón y de riNón humano mencionados ant~riorment• han 

recibido apoyo experimental. La traducción del ARNm de renina en 

los polisomas unidos a la membrana del retículo endoplásmico 

produce prepro-renina <47,76). La remoción cotraduccionol del 

péptido seNal y la glucosilaci6n subsecuente ocurre durante la 

transferencia de la prepro-renina en la cisterna del reticulo 

endoplésmic:o rugoso. Galan y col. <48) han confirmado en tumor de 

células VG de humano que la renina es sintetizada como un 

precursor in•ctivo de 55 kOa que es convertido a renina activa dw 

44 kDa. Estos PM son mayores que los obtenidos de la secuencia de 

aa dol AONc, lo que puede ser explicado por la naturaleza 

gluccproteica de la renina renal. La secuencia de aa de la pro

renina radiactiva de riNón humana de este precur&or mueetr~ que 

ésta molécula se ganara por la ruptura entre la glicina 23 y la 

leucina 24, lo que produce la ruptura de la reoión pre (77-79>. 

La pro-renina puede seguir una de las doa siguientes vfa.s1 

1) Secretarse por via constitutiva directamente dol Golgi o del 

protcgr4nuloJ 2) empaquetarse en gránulos inmaduros donde es 

procesada adicionalmente a la renina madura y activa de 41 kDa, 

que es un polip&ptido gluccsilado de una cadena. Este proceso 

ocurre durante la condensación y maduración de los granules 

secretores .. 

En el rinón humano la conversión de pro-ranina a ranina 

madura es un proce5o relativamente lento.. Sin embargo, en el 
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ri~ón isquémico, lñ velocidad de conversión de pro-renina 

renina ac:.tiva es muy alta (79). La renina activa es liberada de 

los grAnulos secretores maduros de una manera regulada. 

También se ha astudiado la biosíntesis y procesamiento de la 

prepro-renina de la GSM y de riNón da ratón (78,80,81> .. Catanzaro 

y col. (80) y Pratt y col.. <47) estudiaron la biosintesis de 

ranina la GSM. La renina se marcó con Met-355 y el curso 

temporal del eKperimnnto mostró que la !.:ie>c:uencia del 

procesamiento fué: prepro-renina t45 l<Da> ----> pro-renina (43 

kDa> ----> renina de una cadena C36 .. 5 l<Da) ----> renina. de dos 

cadenas <36.5 kDa> .. La prepra-renina normalmente e~ hidrolizada 

cotraduccionalmente en minutos a pro-renina en el lumen del 

retículo endoplásmico rugoso. En el Golgi de las células de la 

GSH de rat6n 1 la pro-renina se convierte rópidamente <15 min.l en 

un polipéptido de una sola cadeno'.l, que es enzimé.ticamente nctivo 

y parece que se secreta del Golgi o de los protogrénulos por una 

via constitutiva. La renina de una cadena puede convertirse en 

una enzima madura de dos c~den~s unidas por un puente disulfuro 

durante la condensación y maduración de los gránulos secretores 

(12 horas). La renina activa de una y de dos cadenas es secretada 

por exocitosis de estos gránulos secretores (82 1 83) .. 

En resumen, el producto primario de la traducción de ARNm 

Cprepro-reni na> es hidrolizado para producir t!l ::imOgcmc 

pro-ranina, el cual es entonces empaquatado en gránulos de 

almacenamiento donde pasa por una maduración postraduccional 

incluyendo la activación de pro-renina a renina por división 

protaolftica y glucosilación. 
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En el riNOn de ratón, el procesamiento biosintético se lleva 

cabo de una manera similar, sin embargo, ha.y variaa 

diferencias. El procesamiento de la renina renal de raton 

renina madura parece que ocurre a una velocidad m~nor, en 

consecuencia, la pro-renina puede ser detectada en el ri~on y 

secretarse por la vía constitutiva junto con la renina de una 

cadena. Al igual que en la GSH, la renina madura da dos 

cadenas, la cual es almacenada en gránulos secretores y liberada 

por una via reguladaª Otra diferencia entre el procesaml~nto de 

la renina renal de ratón y la renina de la GSM la 

glucoailación d0 la renina renal de ratón, pero no de la ranina 

da la GSMa LA glucosilación no parece producir un gran cambio en 

el procesa mi ente intr11celul ar o en la. Sf!creción, los 

carbohidratos parecen contribuir al metabolismo extracelular de 

la renina en vez que al tr3fico intracelular y a la secreción. 

Vamamoto y cola (84,85) han 11'.ostrado que la renina no 

glucosilada tiene una vida media alta en la circulación y es 

principalmente metabolizada en el riNón, mientras que la renina 

glucosilada tiene una vida media mucho mas corta y es 

metabolizada en el higadoa El procesamiento da la renina renal de 

rata y de perro no se ha estudiado en detalla. En el ratón el 

procesamiento intracelular es muy répido y la renina e~ 

secrE!tada principalmente en forma activa y madura, ttn el humano 

el procesamiento es mucho menor y la renina y la pro-renina son 

secretadas. 

Para mayor información se aatudió el proc•s•miento de la 

prepro-rmnina de la BSH de ratón y de rif'rón humano en do11 lfn••• 

celulares de fibroblastos <CHO y L929> y una l:lna• calular 
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endócrina de ratón <AtT-20) que fueron transfectadas con vm::tores 

conteniendo el gen de renina humana o de r-atón <86,87) ~ Las 

células L929 y CHO transfectadas secretan caai exclusivamente 

pro-ranina de ratón o humana.. Las células AtT-20 exhibieron 

patrón diferente de secreción de renina. La pro-renina de ratón 

se procesó ~ una velociodad considerablemente menor las 

células AtT-20 que en el rinón de ratón o en la GSH. Además, 

hubo evidencia para el procesamiento a la fc,rma de das cadenas en 

la célula AtT-20, por lo tanto, la velocidad del procesamiento de 

la prepro-renina es dependiente parcialmente de factores 

especificas de la célula o du los tejidos. Sin embargo, aunque la 

renina de ratón se procesó más lento on la célula AtT-20 que 

el riNón o en la GSH, ésta se procesó más aprisa que la ranina 

humana en la célula AtT-20. Por lo tanto, la velocidad de 

procesamiento de la ranina es también independinnte de la~ 

di ferencJ. as estructural es codificadas ganéti camente. 

La secreción de pro-renina, a diferencia de la secreción de 

renina, no es influenciada por estimules agudos. Sin embargo, los 

estimules crónicos, que aumentan lo~ niveles de ARNm de renina 

(aumento de la transcripción del gen), aumentan también la 

1:oecreci6n c:onsti tu ti va de pro-renina. 

Se ha observado que la mayor parte C90h> de la ranina 

circulante se encuentra en estado inactivo y tiene un PM superior 

la renína madura o activa (88>. Existen también en varios 

tejidos, una varias formas de ranina de mayor PM 

(presumiblemente 5U precursor biosintético> CB9,90). El plasma 

humano y eHtractos de rin6n contienen una forma de 46-51 kDa que 
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es consistente con el tamaNo de la pro-renina, poro también 

contienen cantidades iguales de una forma de 52-62 kOa mucho m~s 

grande y con una. actividad parcial <56>. Estas formas de renina 

inactiva llegan a con~tituir en plasma un porcentaje mayor quQ la 

renina activa por algunos de los ~iguientas procedimientos: 

acidificación, acción de la. tripsina o exposición prolongada 

temperaturas comprendidas entre O y 5 grados C (91-93). 

Se pi onsa. que 1 a kal i kro:ina pl a~mAtica es el acti vador 

fi5iológico mas probable de la pro-renina (88,91>. La inspección 

de sitio de activación de la secuencia de pro-renina explica por 

qun diferentes proteasan pueden activar a la renin~ inactiva 

(56). Sa ha sugerido que la conversión de pro-renina renina 

activa pueda ser un paso regulado quP- influye en la determinación 

del nivel de renina circulante. Se ha propuesto que la pro-renina 

puede convertirse en ranina en los tejidos perifericos (p.a. en 

los V4S05 sanguin~os). Entre las enzimas que se h~n propuesto 

como activador de la renina estan: activador de plasminógwno 

tisular (94>, catepsina G y ~lastasa de los neutrófilon (95>. 

1.3.3. SECREC!ON. 

La runin•, al iQual que otras protafnas de secreción, ha 

sido identificada en retJculo endopl~smico rugoso, aparato do 

GoJgi, grAnulos secretores y membrana plasmática. 

Alredador del 20X del total de renina se ha localizado en el 

complejo de Golgi y en el espacio citoplAsmico, el 60~ e•t• en 

los grAnulos (32), el 5X en el rettculo andoplAsmico ruoo•o y al 

15Y. en la membrana plaom&tica <32,JJ>. 
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El reticulo endaplásmico rugoso se encuentra frecuenteinente 

como pequenou sacos que están dispersos a través del citoplasma 

(53>. Sin embargo, durante la depleción da NaCl, cuando la 

!SecreciOn de renina está awnentada, el roticulo endaplé.smico 

rugoso esté. generalmente más dilatado y sus cisternas contienen 

material más denso a los electronus (renina) que los animales 

normales (4'5,53> 

En otros sistemas secretores el incremento de la sintesis y 

secreción de estas protetnas, al igual que con la renina, se 

hace evidente por la expansión del reticulo endoplásmico rugoso. 

Estas proteinas pasan al aparato de Golgi en donde se termina el 

proceso glucosilación iniciado en el reticulo endoplAsmíco y se 

realizan modificaciones adicionales <96,97) para empaquetar 

las proteínas hacia su propio destino {figura 5>. En el Golgi 

toman lugar dos procesos separados de ve&iculaciOn. Un proceso 

envuelve la formac:ión de vesf.•;ulan o granules totalmente 

tranelUcidos. Se piensa que estos gránulos eecretan su contenido 

por exocitosis en una manera constitutiva, no regulada (figura 5) 

con una vida media entre síntesis y liberación de 10 minutos (97) 

(figura 5). El segundo proceso de vesiculación involucra la 

formación de gránulos más maduros que funcionan como almacén a 

partir de donde se libera a las prota!nas bajo estimulo9 

apropiados (secreción regulada) el cual en la mayoría de laD 

células es el calcio. La secreción constitutiva as rApida y 

continua. Las proteinas liberadas no concentran 

apreciablemente ni permanecen en la célula por más de un minuto, 

por el contrario, la secreción regulada disparada 
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FIQura 5 
Esquema de la bíasÍnlesls y secrecia'n de la renlna renal humana. 
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episódicamente por neNales espocificas. Las protefna• son 

almacenadas en forma altamente concentrada (hasta 200 vecu~ má& 

altas que en el reticulo endoplAsmico> lo que productt v~siculas 

de apariencia opaca al microscopio electrónico. Las proteinas de 

secreción son enviadas a las veslculau constitutivas o reguladas 

en la porción tcªn§ del Golgi. Se ha mostrado la participación de 

receptores en este proceso con el uso de cloraquina, que, al 

evitar el reciclaje de estos receptores hace que las proteínas 

que son secretadas regulatoriamente, secreten de manera 

constitutiva. Chung y col. (98) han identificado recientemente a. 

unas proteinas de 25 kDa del Golgi, 

receptores arriba citados. 

presumiblemente 

Roullior y Drci (26> han concluido, basados en una revisión 

de literatura, que por lo menos existen trea modelos de mecrcción 

para la reninas exoc:itosis granular, solubilizaciOn 

intracitoplAsmica y un tipo lisosomal <fusiOn grAnulo-grAnulo). 

1.3.3.1. EXOCITOSIS. 

Se han postulado cuatro distintos evento$ en la cascada de 

axocitosis de los contenidos de los grAnulos secretores (99-101). 

El primer evento es el aumento inmediato del Ca2+ citosülico 

después de la estimulación. Esto se ha demostrado en una gran 

variedad de células secretoras (101-105). De igual for~a, en 

células artifir.ialmente permeabilizadas para facilitar el acceso 

del Ca2+ al citosol, &Mi9te una relación directa entre la 

concentración de Ca2+ y la secreciOn eMocit6tica oranular (103-

104>. El segundo evento es la fusión de loe granules con la 
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membrana plasmática. Se ha postuludo al Ca2+ el catión 

divalante requerido para facilitar el proceso de fu~ión <106,107) 

en vista de que hay una relacion directa entre la tasa d~ fusión 

y la concentración de Ca2+ (108>. No esté claro como el Ca2+ 

promueve la fusión, pero se ha sugerido que este se une a la 

superficie granular y la intmrior de la membrana 

plasmática, con lo cual so reduce la barrera de energiü y se 

facilita la fusión <100-107). El Ca2+ también puede provocar la 

unión de un grAnulo a otroc. grt.nulos, aunque &S ha demostrado que 

la 'concentración de hidrogeniones también pueds disparar la 

fusión de los gránulos entre ni < 109-111). El tercer evento en 1 a 

cascada e)(oci totica el hinchamiento de los grAnulos 

inmediatamente después de la fusión. Un solo contacto, sin 

embargo, es insuficiente para el hinchamiento, y fisión (107,112-

114). Debe existir un gradiente osmótico entre ~l citosol y el 

espacio intracelular antes de que ocurra 14 fuwión. Entonces el 

citosol hiperosmOtico acarrea agua dentro de la célula y 

subsecuentemente dentro del grénulo, lo cual produce el 

hinchamiento (112,115,116}. No se conoce el mecanismo exacto 

responsable para la inducción del hinchamiento del granulo que es 

un prerequisito para la e)(ocitosis <114-118>. Se han identificado 

areas floculentas en el núcleo del grAnulo y se supone que estas 

áreas claras son bolsas de agua incorporadas en el gránulo como 

resultado del hinch~miento osmotico C119). El Ca2+ induce el 

hinchamiento granular C 114-120> pero no se sabe cual es el 

mecanismo por el que el Ca2+ media esta respuesta. El 

hinchamiento ocurre antes da la fusion (112). Esta demostracion 
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conduce la conclusión de que alguna 5cNal intracelular -muy 

probablemente el Ca.2+- puede causar el hinchamiento de la 

membrana granular. El cuarto evento de la cascada de la 

exocitosis es la fisión o descarga de lo$ contenidos granulares 

dentro del espacio extracelular. Evidencias morfológicas apoyan 

esta ob5ervaci6n <46,97). Los dos últimos eventos de la cascada 

exoci tOsica han confirmado para la secreción de renina. El 

hinchamiento y la fiei6n han sido observados (18,26,37) lo cual 

representa una demostración clara de los eventos finales de la 

eKocitosis en la cascada sccrctori a da las células 

VG. Sin embargo, el aumento de la concentración intraceluler de 

Ca2+ inhibe la secreción de renina, en vez de estimularla como 

sucede en la mayoría de los sistemas.. Esta "paradoja 11 será 

discutida mAs adt?lante. 

La fusion gránulo-gránulo no ha sido observada. 

frecuentemente en células YG, especial mente durante 111 

estimulación para la secreción de renina. Barajag (30) fua el 

primero en d~r una clara evidencia para estR proceso de fU$ión. 

El observo la fusi6n granulo-gránulo durante la constricción de 

la arteria renal, y estas observaciones han sido confirmadas por 

Roullier y Orci (26). La fusión gr~nulo-gránulo ha sido también 

demostrada en l~ deplación de NaCl <17,50,31,53,121,122), el 

sfndrome de Bartter '1> (123) y en la diabetes <26). Alln an células 

YG en cultivo la fusión gránulo-gránulo as muy pronunciada y 

estas células demuestran un actividad secretoria de renina muy 

alta (124). El mecani~mo respon~able de la fusión grdnulo-gr4nulo 

es desconocido, pero estos eventos de fusión pu•den ser 

aumentados c:on Mg2+ (109 1 111) o con iones H+ (125). Altas 
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c:onc:entrac:iones de Hg2+ o ionQs H+ han mostrado que estimulan la 

secreciOn de renina. 

1. 3, 3. 2. SOLUBILIZACION CITOPLASMICA. 

Este modo de sacrecion de renina, primero sugerido por Lea y 

col. <126l ha recibido mucho apoyo experimental, Lee y col. 

mostraron que el contenido granular puede dieminuir por una 

depleción de volumen sangutneo (126). Durante horas despuds de la 

depleción de volumen, los gránulos grandes pierden el material 

danso de su periferia y al mismo tiempo lo membrana del gránulo 

se alarga y algunas veces se disgrega, los granulo6 se unen y 

liberan su contenido en el espacio citoplAsmico. Estudios en al 

microscopio electrOnico en otros sistemas muestran que cuando los 

granules pierden su material denso, han liberado su contenido y 

han disuelto (120). Zavagli y col <123>, han observado que en 

la fusión de los granules, e~toa pierden su membrana limitante y 

su c:ontenido sale al espacio citopl.ismico. Roullier y Orci (26> 

apoyan esta evidencia sugiriendo que un increm~nto en la 

permeabilidad de la membrana a la renina, debido a un aumento del 

hinc:hamiento, hace posible que el granulo libero su producto de 

sec:recion el espacie citoplAsmico. Zavagli y col (123) han 

mostrado que los granules se disuelven en el citoplasma. Esta 

observación ha sido apoyada por Thurau y Lavine (127) y por 

Baumbach y Leyssac <128>. Se ha mostrado actividad de renina en 

el espacio soluble citoaOlico (32,30,129>, y también se ha 

demostrado la unión de una proteina a la ranina (130-134>. El 
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hecho de que esta unión haya sido demostrada e)(c:lusivamente en el 

espacio citosólico soluble y la observación adicional do que la 

conc:entrac:ión del cDmplejo <renina-prote:lna> sea mayor que la de 

la renina sugiere que el moda de solubilización pu~d~ ser dQ 

importa~cia en los caminos de la secreción de renina <134>ª El 

hecho de que la concentración del complejo es mAs grande que la 

de ranina sugiere que una gran cantidad de esta escapa de los 

gránulos, cuando estan sujetos a cambios osmóticos (135-138). El 

destino final de la renina en espacio citosólico tiene varias 

posibilidadesi una es que la renina o el complejo regresa a los 

gránulos o a los lisosómas. La captación de la renina por los 

gránulos de secreción puede explicar la naturaleza li9ogomal de 

los gránulos de renina (37>ª Otra posibilidad es que la renina o 

el complejo toman el camino a la membrana plasmática donde es 

des~argada de la célula <34,35,50). 

Una cantidad sustancial de renina en las células granulares 

VG esté localizada en la membrana plasmAtica. De este medo parece 

que la membrana plasmatica juega un papel en el control celular 

da la secreción ranina. Sin embargo, no está claro 91 la membrana 

plasmatica act~a como un depósito de almacenamiento o como un 

sitio para exportar renina d11 la célula. 

1.3.3.3. SECRECION LISOSOMAL. 

Fisher (41) sugirió, que los gránulos de r~nina eran 

lisosomas por que éstos continnen foafata~a ácida, una enzima 

lisosomal. Taugner y col. (37) han demostrado convincnntemente 

ciertos aspectos comunes entre los gránulos de renina y los 

29 



l i sosoma5 <37>. A pesar de que los 1 i!losomas nunca han mostrado 

actividad exocitotica, las enzimas lisosomales (por ej~mplo 

catepsina D> <139> son transportadas fuera de las células. No se 

sabe mucho acerca de los mecanismos c~lulares que liberan las 

enzimas líeosomales, pero la presencia de una proteína de enlar:e 

(receptor> el Golgi, en el prelisosoma <vacuola?>, 1• 

membrana plasmática., y presumiblemente en el espacio soluble 

c:itopldsmico (43) sugieren un mecanismo que involucra una 

exportaciOn directa de la célula. Sin embargo, uno de los 

aspectos i mportnntes descritos para la secrec:i ón de enzí mas 

lisosomale~ no puede aplicarse a la secrec:iOn de renina. Por 

ejemplo, el flujo de Ca por el ionóforo A23187 estimula la 

sec:reciOn lisosomal (140,141> pero inhibe la secrecion de renina 

(128,142). 

2. TRANSDUCC 1 ON HORMONAL 

La presencia de receptores hormonales Rspecfficos en la 

membr~na plaemAtica de lea celulas, ae indimpanaable para que l•a 

hormcna9 que no penetran a la célula, actden. La interacción 

-hormona-receptor es el primer paso en la acción de la hormona. 

Dicha interacciOn ocurre en el e>tterior de la célula y lcii 

efectos tienen lugar en el interior. 

Ya que la hormona no penetra a la célula, ea necesario que 

se genere una senal en el interior de ésta (segundo mensajero). 

Transducción es el proceso que se lleva a cabo desde el momento 

de la activación del receptor hasta la formación del segundo 
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mensajero. Existen varios sistemas de traducción hormonal, 

continuación se describen los sistemas mejor caracterizados. 

2.1. El SISTEMA DE LA ADENILATO ClCLASA. 

En los aNos 60"s el grupo del doctor Sutherland llegó a la 

conclusión de que bajo la acción de la adrenalina o del gluc~gón, 

se formaba un compuesto en el interior de las células hepAticap 

que era el responsable de lo~ efectos producidos por las hormonas 

anteriormente mencionadas. 

Poco tiempo después el grupo lo identificó como al AHP 

ciclico CAMPc> y lo nombró segundo mensajero <ya que el primer 

mensajero os la hormonal. En las célulaG bajo 1~ acción de 

algunas hormonas se incrementan los niveles dn AMPc y este 

compuesto induce una serie de reacciones en cadenn hamta que Ge 

produce el afecto. Se ha observado que algunas hormonas producen 

un efecto opuesto, es decir, disminuyen los niveles de este 

segundo mensajero. Por lo tanto, las hormonas actóan como 

moduladort!9, asto es, aumentan o disminuyen los niveles da AMPc 

en el interior de la célula blanco. Al estudiar a la enzima que 

Qenara al AMPc Cadenilato cilclasa) se observó que esta al igual 

que el receptor hormonal es una proteina integrnl de la membran~ 

plasmática. Se pensó entonces que cada receptor tenia una enzima 

adenilato ciclasa asociada, pero muchos experim~nto5 mostraron 

que la activación simultánea de varios tipos de receptores que 

estimulan a la enzima no resultaba en una acumulación aditiva del 

segundo mensajero. Esto sugerfa que los receptores capaces de 
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activar la adenilato ciclasa comparten una poza co~~n de 

enzima, con la cual interactúan al desplazarse en la membrana 

plasma.tica. Rodbell (143) ~ugir10 que no solo se requiere al 

receptor y la adenilato ciclasa püra que se produzca lu 

activación de dicha enzima, sino que participaba un terc.er 

elemento igualmente loc:ulizado en la membrana.1 una p1·oteina la 

cual acopla al receptor con la adenilato ciclasa. Esta proteina 

acopladora ha recibido el nambr·e du proteina "G" o "N", por 

requerir para su funcionami~nto nucleotidos de guanina (144-150> .. 

Asi como hay hormonas que actív.:.in y otras que inhiban la 

cic:la9a, se ha demostrado que hay dos tipos de proteínas G, unas 

qua actúan sobra la enzima ~ormn activatoria, llamadas Gs y 

otras que lo hacen en forma inhibitoria, llamadas Gi (figura 6). 

Su funcionamiento comiem:a al acoplarse un agonista su 

receptor, este Ultimo sufre una modificación conformucional, de 

modo que ahora y~ on capaz da interaccionar con re9pectiva 

proteina G, si se trata do un agente que activa a ld adenilato 

ciclasa receptor interaccionaré con Gs, mientras que ~i fte 

trata de uno que inhibe a la ciclasa, su receptor lo hará con Gi. 

De este modo, existe un reconocimiento selectivo la membrana 

plasmática, unos receptores actuan sobre Gs y otro$ sobre Gi. La 

interacción dol receptor activado con la protefna G respectiva 

hace que esta pase a la forma activada y a su vez modifique, 

mediante activaciOn o inhibicion, de la enzima adenilato ciclasa. 

Resumiendo1 el agonista hace que el receptor se active, éste 

una vez activado, hace que la proteina G también se active, y son 

preci&amente estas protcinas quienes, regulan la 11.c:tividad de la 

adenilüto ciclasa, ya sea activándola o inhibiéndola, nagUn se 
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trate de Gs o Gi respectivamente. La separación del agonista de 

su receptor hace que gran parte del proceso se revierta Y el 

efecto cese. El mismo s~gundo mensajero, el AMPc, se transforma a 

5'-AMP (no ciclico) por una enzima llamada fosfodinsterasa, y de 

este modo se susperide la seNal intracelular (figura 7). 

Las proteínas G han sido muy estudiadas en los Ultimas arras. 

Algunas toxinas b~cterianas han constituido un~ herramienta de 

gran utilidad para su estudio. El c6leru causado por la bacteria 

~!Q~!Q ~bg!gt~~ cuya toxina viaja por la luz del intestino grueso 

se fija a las celulas de la mucosa, lentamente atravies~ la 

membrana plasmatica y una vez adentro de la celula, con la 

utilización del NAO intracelular, le agrega una parte de esta 

molécula <la fracción ADP-ribosa> a la protefna Gs, asl la 

prc1teina queda permanentemente activa, estimulando a la adenilato 

ciclas4 de las células intestinales. El aumento sostenido en el 

AHPc bloquea el funcionamiento normal de las células de la 

mucosa, impidiendo que absorban los liquides intestinales, dando 

como resultado la diarrea (figura 8). 

La ~§~h~C~~hlª ~Q~~ produce una toxina que actUa en forma 

similar a la del cólera. Bajo condiciones eMparimentales (adición 

de las toxinas a organismos integras o a células en cultivo) las 

células desquician 

cantidades de AMPc. 

su funcionamiento al acumular grand•• 

Esto~ eMperimentos han ayudado a est&blecer 

el papel acoplador d& la protefna Gs y a su identificacion en la 

membrana. 

Las protefnas Gs y Gi estan formad•& por trea compon•nt•• o 

subunidades1 alfa, beta y oama. Las toxinas bacterianas Atacan a 
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la subunidad alfa (figura 6 y B>. 

La toxina gg~~~~~i~ actOa en form~ similar a la toxina del 

cólr.ra y a la de g~ S9!Í• Esta toxina al igual qua la del cólera, 

'!Di!! fija a las células, penetra, y utilizando el NAO produce la 

ADP-ribosilaciOn de una protetna G, solo que en este caso el 

blanco de la toxina es la subunidad alfa de Gi. La ADP

ribosilaci6n de Gi conduce al bloqueo dr. su acción, bloquea toda 

inhibición de la adenilato ciclasa, y aumenta los nivelas de AHP 

ciclico <figura 8). 

2.2. SISTEMA DE FOSFO!NOS!T!DOS-CALCIO. 

En su porción lipidica. la membrana plasmAtica esta formada. 

bAsicamente por fosfolipidos. Uno de estos es el foafatidil 

inositol <PI> el cual puede sor fo~forilado a fosfatidil inositol 

monofosfato CPIP> y a fo5fatidil inositol bifo9fato <PIP2). 

Existe una relación estrecha entre el recambio (sinteGia y 

degradación) dw PI y las variaciones en la concentración 

intracelul~r de calcio libre. El receptor activa a la proteina 

transductora GK, egta a mu vez activa a una fosfolipasa e <PL-CJ 

que hidroliza al fosfatidil inositol bifosfato PIP2 de la 

membrnna, para convertirlo en diacilglicerol <DG) a inositol 

trifosfato <IP3>. 

El lP::S activa la liberación da Ca2+ del ratfculc 

endoplasmico. El Ca2+, el IP3 y los diacilglicéridoa actOan en 

forma conjunta <Figura 9 y 10). 
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MEMBRANA PLASMATICA 

Fioura 9 
Esqomo de lo 1ronsducc.ioí1 por el s\!itema calcio fosfoloo'3.ilidos. 

R: Receplor 

Na= Prole\no lronsducloro 

PL-C::: Fosfollpasa C. 

PIPz = Fosfolidilinosltol blfosfolo 

O G = 01oci191Jceridos. 

IP 3= lnosltol lrifosfoto 
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Figuro 1 O 
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E!lquemo del papel del mo'lilol lrifosfa10 como un segundo menso¡ero intracelular. 
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2. 3. PROPAGACION INTRACELULAR. 

El primer paso para que se lleve a cabo la accion de una 

hormona el acoplamiento con ..:;u receptor de membrana, 

posteriormente sigue la activación del receptor para que su 

vez, interaccione con un sistema transductor que g~nera la seNal 

intracelular o segundo mensajero. Este no actea directamente, 

sino que es reconocido por un sistema receptor intracelular 

formado por prote!nas que tienen una e><traordinaria afinidad y 

especificidad y participan en la propagación de la ueNAl, que se 

lleva a cabo en form.1 de 11 amplificacion cm cascada". Un ejemplo 

de asto es el mecanismo de acción del glucagon. El AHPc generado 

eg reconocido por su receptor en al citoplasma1 la prote!na 

cinasa A que tiene dos tipos de subunidades "R" (reguladoras> y 

"C" (cataltticas). Las subunidades uRº mantienen inhibida. a lo 

enzima. Cuando los niveles de AMPc aumentan, 9ste se une a laa 

&ubunidadas "R" e induce la separaciOn de las subunidadefi "R" y 

11 C 11 quedando libres la subunidad "C" d1t la proteina c:inasa A que 

se encarga de fosforilar algunas de las protatnas del 

citoplasma celular, lo que modifica su actividad. Algunas d~ 

estas protetnas son cinilsas de protetna, qua al activarse van a 

fosforilar a otras protetnas, las cuales modifican su actividad. 

Asi sigue desencadenándose la cascada de fosfori.laciones y por lo 

tanto amplificAndose la senal en la célula. La activaciOn de laa 

protefnas cinasas provoca la fosforilacion de una serie da 

proteinas., no todas las proteinas. de la célula, solam•nte 

aquellas que son su~trato de la cinasa (figura 11). 

El sistema se activa y desactiva con facilidad, tiene la 
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caracteristica de tener una accion muy rapida, pero tambien se 

desactivan muy rapidamente. 

Las enzimas que habian sido fosforiladas, sen 

desfosforiladas, mediante l~ participación de fosfatasas, 

regresando asi a su actividad basal. 

Otra propagación de la se~al intracelular por medio de otro 

mecanismo eG: sl de calcio-ino~ital trifosfato. En este sistema 

el receptor activado por la hormona estimula a una fosfolipasa C 

a través da una proteina Gx. Esta fosfolipasa rompe al fosfatidil 

inositol bifosfato en dos productos: el IP3 y el didcilglicerol. 

El 1P3 actúa sobre ~l retículo endoplhsmic:o provocando la 

liberación de calcio, este ejerce su accion como segundo 

mensajero activando una serie de prot~tnas cinasas y otra& 

enzimas. Posteriormente la cascada de amplificación de la 5eMal 

se lleva a cabo por medio de la fosforilaciOn de enzimas. 

Por otro lado, el diacilglicerol, activa en forma conjunta 

con el calcio a otra enzima: la protef na cinatia C que colabora en 

el proceso da propagaciOn y amplificación de la senal hormonal, 

junto con las cinasas d~pendientes do calcio. 
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3. REGULACION INTRACELULAR DE LA SECERECIDN DE RENINA. 

La actividad del SRA es roguluda principalmente por la 

velocidad de liberac:iOn de rcmina por el rirton 0,2,150-162). 

Como ya se menciono, las células VG son el sitio de sfntesis, 

almacenamiento y liberación de renina renal 07,19,163-166). 

Se han descrito cuatro mecanismos fi5iológicos de rngulación 

de la liberación de renina del riNón (21,167-189): 

1. El baroreceptor intrarrenal: la secreción de renina 

inversamente proporcional a la presión sanguinea. 

2. La macula densa: lo secreción de renina es inversamente 

pr~porc:ional a la cantidad de sodio y/o cloro que pasa por el 

segmento de la mácula densa del tUbulo distal. 

3. El sistema nervioso ~impátic:o: la secrec:ió11 de ranina es 

.,. directamente proporcional a la actividad del sistema nervioso 

simpAtico. 

4. Agentes humorales y hormon~le6 tnles como la~ 

catecolaminas, la All, la vasopresina 1 el péptido atrial 

natriurético, la adenosina, al calcio y el potasio. 

Sin embargo hay varias razones por las cuales a pesar del 

vigoroso esfuerzo que se ha hecho, no sa han podido elucidar los 

mecanismos intracelulares involucrados en la aecrectón de reninal 

a) Las c:Olula5 que 9intetizan renina representan solamente 

el 0.017. del total de células renales (56,190). 

b) Hay una gran cantidad y variedad de fac:toreg humorales y 

hormonalee que afectan la sec:recion de nmina (21,167-170,173-

175,182) lo cual dificulta enormemente cualquier estudio. 
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e> El mecanismo de sacreciOn de renina varia en las 

diferentes especies de animales en donde se ha estudiado. 

d) La m&yori~ de los estudios se han hecho en sistemas 

complejos (ani mul compl cto, rirrón aislado y perfundido, 

fragmentos de corteza renal, glomérulos aislados con arteriola 

aferente, suspensión de células renales) en donde las células 

productoras de renina tienen la influencia de factores 

hemodinamicos y/o forman parta de una red celular compleja, por 

lo que es diftci 1 atribuir el efecto observado directamente sobre 

laB células VG. 

Por otra parte, no habta sido posible preparar una 

5uspenci0n de células renales altamente enriquecida en células VG 

y cultivarlas a corto plazo sino hasta 1984 cuando Kurtz y col. 

(191-193) prepararan inicialmente una susp~nción de células 

renales de rata con un 50X de célula5 VG y en 1986 (124-194-196) 

lograron enriquecer su preparaciOn hagta en un 90X, sin embargo, 

las células VG no proliferaron y solo ha sido posible mantenerlas 

en cultive a corto plazo <193>. Por otra parte, se ha logrado la 

proliferación de las células VG humanas transformada.ia por el 

virus de simio 40 <SV40) que secretan principalmente pro-ranina 

<197-199). Esto ha permitido el establecimiento do lineas 

celulares que mantienen su estado diferenciado y que son Utile& 

para estudiar la ragulaciOn intracalular da la secrecion de 

renina. Los estudio& realizados con las preparacianea anteriores 

han permitido asegurar que las hormonas y drogas uaada&, 

modifican la secreción de renina por un efecto directo. Otra 

ventaja adicional da las células YB puras, es que se han podido 

medir los niveles de los m•naajeroa intracelulares involucrado5 
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en la secreción de renina an respuesta a lan hormonas y agentes 

que la modifican <21,56,124,183-196,198,199)ª 

Por otra parte, el proceso de secreción de renina tieno 

otras particularidades1 a) la secrecion de renina no solo 

responde a setlales quimica~ sino tarlbién a sel"fales fisicas como 

la presión arterial y b) la caracteristica mas desconcertant~ de 

la secreción de renina lo que se conoce como la "paradoja del 

calcio"i contraste a casi cualquier otro proceso endocrino, 

ewocrino o neurosecretor, un incremento en el calcio intracelular 

tiene una función inhibitoria sobre la secreción de renine, an 

vez de ser un prerrequisito para su secreción. 

La membrana d~ lns células VG es el 5itio que recibe las 

seNalms hormonales, humorales o f1sicas y a $U vez las transduce 

al interior de la célula generando mensajeros intracelulares, los 

cuales modifican la secreción de renina. Estos eventos de 

membrana <los receptores y sus mecanismos de acoplamiento y 

transducciOn para la generaciOn de los mensajeros intrac~lulares> 

están mejor caracterizados que los mecanismos por medio de loa 

cuales los menaajeros intracelulares estimulan o inhiben la 

secreción de renina. 

Los mensajeros intracelulares que modifican la aecreciOn do 

renina son el calcio y el AMPc (200-203). El aumento en el calcio 

intracelular inhiba, mientras que el aumento en AHPc astimula la 

sacreciOn de renina (21 1 174,200-203). Además el GMPc también ha 

sido considerado como un mensajero inhibitorio de la secraci6n de 

renina (124,194,195,202). 
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3.1. EL PAPEL DEL CALClO EN LA SECRECION DE RENINA. 

LA5 celulas VG astan banadas con el flutdo extracelular cuya 

concentración de calcio ionizado aprowi madamente mM. Las 

c:elulaa VG es tan eléctricamente polari %ada5 (204-206). 

concentración intracelular de calcio libre en el citoplasma de 

las células renales se estima en 57 nM (207). Kur-tz y col. <124> 

han encontrado que la concentración de calcio citosólico en la& 

células VG mn reposo as alrededor de 300 nM; por arriba da este 

valor la secreción de renina se inhibe, y por abajo se estimula 

<21>. Las células VG poseen sistemas de expulsión da calcio para 

mantener este enorme gradiente (201). 

Park y col. <208) y Fray y col. <209-211) han encontrado, al 

igual que otros autoras <175,212-217) 1 que existe una relación 

inversa entre el calcio y el medio de incubación o del plasma 

sanguineo y la secreción de renina. En células VG aisladas se ha 

encontrado que la liberación de renina eiatA 

relacionada inversamant& con el flujo de calcio tran$membranal 

( 124, 193-196). 

Ya que existe un enorme gradiente de concentración del 

calcio entre el fluido eKtracelular y el citogol de las células 

VG, la concentraciOn intracelular de calcio pueda modificarse 

cuando1 1. se alteran los mecanismos normales de eKtrusión de 

calcio de e5ta9 células (la ATPasa de calcio y el intercambio 

sodio calcio, que depende finalmente de la actividad de la ATPasa 

de sodio-potasio) (21 1 201) 1 2. se bloquea la salida de calcio d• 

la• c&lulas VG con sustancias como el lantano (201)1 3. fiB abren 
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o cierran los canales de calcio sensibles a voltaje <21,20l>t 4. 

se modifica la captación liberación del calcio por los 

reservorios intracelulares tales como el retfculo endopl~smico 

(21,201)J 5. se hace permeable la membrana plasmática con 

ionOforos de calcio (201)¡ 6. las células YG son estimuladas por 

hormonas que movilizan calcio <21,193,201>; 7. e.e alteran las 

concentraciones extracelulares dm calcio (191,216>. 

El intercambio sodio-calcio depende del gradiente de sodio 

transmembranal, al cual ep mantenido por la ATPasa de sodio-

potasio. Cuando esta última es inhibida, bloquea el 

intercambio sodio-calcio debido a que aumenta la concentración 

intracelular de sodio, por lo tanto, aumenta la concentración 

intracelular de calcio y se inhibe la secreción de renina. Por el 

contrario, la estimulacion de la ATPaea de de sodio-potasio 

disminuya ml sodio intracelular, estimula el intercambio sodio

calcic por lo que disminuye al calcio intracelular y aumenta la 

secreción de renina (fjgura 12} .. 

La inhibición de la ATPasa de sodio-potasio por ouabafna 

<218-230), vanada.to (221,231,232>, y concentracioneu. 

extracelulares bajas de potasio <218.,219,224,230,233,234) inhiben 

la secreción da renina. Por el contrario, la e5timulación de la 

ATPasa de sodia-potanio por fenitotna <225,235) estimula la 

secreciOn ds ranina (figura 12>. El vanadato también inhibe la 

ATPasa de calcio (236) y sus efectos inhibitorios sobre la 

secreción de renina tambien pueden ser explicado!I por esta 

.accion. 

El mediador intracelular de los efectos del calcio sobre la 

secreción de renina parece ser la calmodulina, debido u que la 
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Figuro 12 
Papel de la oclividod de lo bombo de Na-K y del intefcomblador No-Ca 



inhibiciOn de egta por fenotia:z:inas tales como 

tri f 1 uoperaz i na, el calmidazalium, a el W-7 estimulan la 

secrecion de renina producida par agentes que aumentan el calcio 

ci tosól ico <21,200,237-241>. 

La despolarización de las célullls YG por al tas 

concentraciones de potasio (60 mM> abre canales de calcio 

sensibles avoltaJe (242-244) y esto causa la inhibición de la 

secrecit'ln de renina (figura 13). El potasio estas 

concentraciones inhibe la secroción de renina en el ri~án uislado 

perfundido .Porcionea de corteza renal 

(201,208,219,228,229 1 233,246-250> y glomérulos aislados C128). La 

quelaciOn del calcio extracelular bloquea al efecto inhibitorio 

de altas concentraciones de potasio (229,251>. La participación 

del calcio en la inhibición de la secreción de renina por altas 

concentraciones de potasio Cdespolarizacit'ln) es apoyada tambien 

por el hecho de que los agentes que bloquean los canales de 

calcio sensiblen a voltaje tales como el verapamil <251>, el 

diltiazem (252) y el metoKiverapamil <D 600) (248, 251> bloquean 

el efmcto inhibitorio de la deepolarizaciOn (figura 13J. La 

nifedipina, otro bloqueador de loa canales da calcio, también 

estimula la secreciOn basal de renina en porciones de corteza 

renal (238). Se ha sugerido que el aum~nto en la presión 

d~spolariza lag c~lulas VG y de esta man~ra al aumento en la 

presión de perfusión inhibe fisiológicamente a la secreción de 

renina (21). La trifluoperazina, el calmidazolium, y otros 

agonistas de la calmodulina bloque~n el efecto inhibitorio de una 

alta presión de perfusión y de concentraciones deepolarizantea 

de potasio (208,237,241,253). lo qun sugiere un poaibl• pap•l d• 
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la calmodulina en la inhibic1on (figura 13l. 

La inhibición de la ~ecrecion de r~nina por una alta presión 

de perfusión o por concentraciones despolarizantes de potasio 

tienen caracteri st i cas similares: ambas son dependientes de 

calcio, bloqueadas por verapamil <230) y por inhibidores de la 

calmodulina (253) revertida~ por forskolina <253). Ademá!:i, la 

estimulaciOn de la secrecion de renina por isoproterenol 

bloqueada tanto por una alta presión de perfusión como por 

concentraciones despolarizantes de pota9io C245l. 

Se ha sugerido que la disminución de la presión de perfuGión 

aumenta la secrecion de renina porque disminuye la concentración 

intracelular do calcio en las células VG • Ya que unn baja de 

presión de perfusión hiperpolariza al músculo vascular liso 

(254>, se puede suponer que una hiperpolarizaciOn similar ocurre 

en las células YG, lo cual disminuyo la permeabilidad al calcio 

(figura 14>. Otro mecanismo por mQdio del cu~l puede disminuir la 

concentraciOn intracelular de calcio al disminuir la presiOn de 

perfusión, es aumentando el flujo de calcio, lo cual ha quedado 

evidenciado por el hecho de que la ouaba!na bloquea la aecreciOn 

de renina producida por una baJa presion de perfusión (255,256). 

Por otra parte, sa ha sugerido, no se ha demostrado 

definitivamente, que las prostaglimdinas son la.s mediadores del 

aumento en la secreción de renina producido por la di5minucion de 

presión da perfusión (21>. 

Hay otro grupo de agentes que son los agonista~ de los 

canales de calcio y que inhiben la secreción de renina tales 

como el BAV K Bó44 <20ó,257-259l y el CGP 28 392 (2ó0l. Si se 

quita el calcio extracelular, el activador del canal pierde •u 
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efectividad de inhibir la secreción de renina (249,257). La 

acción inhibitoria de BAY K 8644 y de CGP 28 392 es bloqua•da por 

la nifedipina y por el verapamil, y atenuada por trifluoperazina 

y el calmidazolium (260>. 

El efecto inhibitorio de BAY K 8644 sobre la secreción da 

renina no eg observado en ri~ón perfundido, lo cual puede deberse 

a efectos hemodinAmico5, ya que el BAV K 8644 disminuyó la 

sacreciOn da sodio, lo cual debe a.um~ntar la renina por el 

mecanismo de la m~cula densa C2ól). 

El TMB-8 estimula la serecion de ranina, probablemente por 

que diEminuye el calcio citosOlico al bloquear l• liberación de 

calcio de los reservorios intracelulares (177,203,246,262,263). 

El TMB-8 estimula la secreción de ranina en presencia du 

concentraciones dagpolarizantes de potasio, lo quu uugiere qu• la 

liberación de da calcio de fuentes intracelular•• es importanta 

en la inhibición de la aecreciCn de renina por la despolarización 

(238) <figura 13>. 

La concentración intracelular de calcio también pu~de 

aumentar por la acción de varias hormonas talas cama la 

AII, la vaaoprf!!sina, los agonistaa alfa-1 adr•nttrgicos y el 

factor activador de plaquetas con la consecuente inhibiciCn de la 

secreción de renina.. El efecto inhibitorio de la AII, la 

vasopreaina, la nor~pinefrina, la metox4mina y f•nilMfrina •obre 

la aacreciOn da renina 89 dependiente del calcio oxtracelular 

(247,249,263-267). 

Egtas hormones tranami ten su i nforrnaci on • trav•• d• una 

proteinia de la Tamilia G <144-149), a la enzima •factora 

fosfolipasa C <ver &acción de transducción hormonal), la cual 
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cataliza la ruptura del fosfol1pido de membrana, el fosfatidil 

inositol bifosfato, en diacilglicérido e inos1tal trifosfato 

(figura 15> (268, 279J. El inositol tri fosfato es un activador de 

la salida de calcio del rettculo endopl,1.smico (270-280) y el 

diacilglicérido activa a la protetna c1nas" C. El calcio 

e><tracelular también participa en esta respuesta harmonul, y la 

entrada de éste mediadu probablemente por el inosi tal 

tetrafosfato <268). El complejo calcio-calmodulin~"l y la prote1no 

cinasa C fosforilan a una o varia5 protafnas que van a producir 

la respuesta celular y probablemente algunas que participen en la 

inhibición de la secreción de renina (270-279) (figura 15). 

Como ya se menciono en la sección 1.3.3.1., gran 

variedad de células, entre las que se encuentran las de la 

corteza y médula suprarnmal, lan de la pituitaria., las del 

pAncr&au exocrino y endocrino, lo~ neutrOfilos y las plaquetas, 

se ha encontrado que los procesos secretorios son disparados por 

el aumento en las nivele$ intracelulareg de calcio y nucleotidos 

ciclico& y por- la activación de la protaina c:inasa e <102,281-

283>. 

Los esteres de frobol, sustancias promotoras de tumores 

•ncontradas en el aceite de 1 as semi 11 as del pequef"lo a.rbol 

QCE~Qn !:!9!!.~ID del Gudeste asiático, estimulan directamente a la 

protefna cina9a e (figurá 15}, debido a su parscido eatructural 

con el activador fisiológico de dsta, el diacilglicérido. Un 

ejemplo de estos agentes es el 13-acetato 12-0-

tetradecanoi lforbol CTPA>. Por esta razón es posible inducir una 

respuesta secretora sostenida por la ~dicion de TPA a laa 
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células. La secreción de renina, contrario a lo que pasa en la 

mayol"'la de los sititemas s1~cl"'etores, F.H> inhibida. por la activacion 

da la protejna cinasa e porciones de corteza renal (284> y en 

calulas YG aislad,u; C 193). 

Ya que el TPA a altas concentraciones puede actuar como 

ionóforo de calcio, es posible que su efecto inhibitorio se deba 

que aumenta las concentl"'aciones intracelulares do calcio. En 

las cólulas VG aisladas aument~ el flujo de calcio y su efecto 

inhibitorio puede ser atenuado, o a.Lln abolido completaml!nte, por 

verapamil (193>. Por lo tanto, no está totalmente claro si al TPA 

inhibe la secreción de renina por la fosforilación de una 

protefn~ catalizada por la proteína cinasa C. Es claro, de todos 

modos, que el TPA no estimula ln secreción de las células YG. 

La Al I, la arginina, vasopresina, la norepinefrina, y el 

factor activador de plaquetas inhiben la secreción de renina y 

estimulan el recambio fosfatidilinositol bifosfato en las células 

YG (193). Sorprendentemente, el factor activador de plaquetas 

estimula la secreción de renina tn Yl~Q (285) y en rihón aislado 

y p•rfundido (203)J emto puede ner un reflejo tndir~cto do su 

efecto vasodilatador. 

Recientemente se ha encontrado que los productos del 

metabolismo del Acido ~raquidónico por via de la lipoxigenasa 

juegan un papel inhibitorio en la secreción de ranina (287) y que 

este puede ser vl mecanismo intracelular por medio del cual la 

AII inhibe la Decreción de renina <208). La AII puede promover la 

liberacion del ácido araquidónico contenido en To•fatidilinositol 

bifosfato por la acción secuencial da la fosfolipaoa C, que 

1 ibera el diacilglicérido lipasa que hidroliza el .t.cido 
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araquidOnic:o de este llltimo; adumás puede liberarse por la 

activación de la fosfolipasa A2 de muchos fosfol!pidos. 

3. 2. EL PAPEL DEL ANPc EN LA SECRECION DE RENINA. 

El AMPc: un segundo mansajero entimulatorio en l~ 

ser.:recion da renina C21,174,185,200-203,250). 

El diterpeno forskolina, una molécula orgánica aislada de 

lae ratees de la hierba gg!~~~ fQt~k9h!i! encontradA en la 

India, activa di rectamente la adanilato ciclasa y esta 

propiedad ha sido usada para purificar a esta enzima (288). 

Las evidencias experimentales que apoyan el papel de 9egundo 

mensajero estimulatorio del AMPc en la sec:r~ción de renina son 

Cfigura 16>: 

I. La secreción de renina es estimulada por las ñiguient~s 

hormonas y agentes farmacológicos que aumentan los niveles 

intracelulares de AMPc:1 

1) Hormonas naturales y agonistas sintéticos que estimulan a 

la adenilato ciclasa. Estas hormonas ejercen au ac:c:iOn 

esti~ulatoria a través de rffc:eptcres especificas colocados en la 

membrana celular: a) Las catecolaminas <epinefrinai, 

norepinefrina) y les agonistas beta adrenérgicos como el 

isoproterenol, a través de los receptores beta adrenérgicos <beta 

2 en conejo y gato, y beta 1 en ratas, perros y humanos 

(170,174,176,289-298)}. La estimulac:iOn producida por estca 

agentes es bloqueada por antagonistas beta adrenérgicos tale9 

como el propranolol C174,290,291 1 299). b> La dopamina a trav•5 de 
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los receptores 01 (176,203,300-304). e) La histamind ~ travé~ de 

los raceptores H2 C198,199,203,305): la estimulac:ió por histamin11 

es bloqueadu selectivamente por lil cimetidina (antagonista H2) 

pero no por la difcnidr.:::imina (antagonista Hl) (198,199> d) La 5'N 

etilc:arboxamida-adenasina, .:1gonista de los receptores A2 de 

adenosina c1as,200,202,2so,306,307l. el Las prostaglandinas como 

la E2 y la 12 Cprostac:ic:lina) (170,175,306-312). f) El glucagon 

(174,315,316). Estas tres Ultimüs actUan a tr~ves de sus 

receptores espoc1 fices. 

2> La forskolina ya que activa diroctumente a la adenilato 

ciclasa (191,200,203,253,317,318). 

3> El dibutiril-AMPc (figura 16) un análogo de AMPc soluble 

en grüsas qua penetra libremente a las células y que reproduce 

los efectos metabOlicos del AHPc (319-322>. 

4. La teofilina y la isobutilmetilxantina, inhibidores de~ la 

foslodiesterasa de AHPc: que evitan la degradación de este a l.\MP-

5' (322-324). 

La toxinü col~rica, aun cuando no $e ha demostrado, 

probablemente aumente la secreción de renina, pues mantiene 

permanentemente elevada ~ la ad~nilato ciclasa produciéndo&e de 

esta forma el estimulo intracelular sin la activación de receptor 

alguno, tal como sucede con la forskolina. 

Estos datos fueron obtenidos !Q ~tYQ ast como en rinón 

perfundido, porciones da corteza renal, glom~rulos aislados y 

c:ClLilil~ YG aisladas. 

En c:elulas YG aisladas, los ac:tivadorr.?!I de la a.d&nil,¡¡to 

ciclasa Cisoproteranol, prostaciclina y forskolina) aumentan el 

cont~nido d~ AMPc, y los niveles de est& corr•l•cionan 
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directamente con el aumento on la secrecion de renina <202). Por 

otra parte, en células YG humanas !!n cultivo, los activadores de 

la ciclas.a (histamina, epinefrina o bradicinina) aumentan la 

secreción de renina (198,199> y los niveles de AMPc. Las cininas 

también eumentan la secreción de ranina en los glomerulos 

aislados por un mecanismo independiente de prosta~l3ndinas <325>. 

El aumenta paralelo de AMPc y secreciOn de renina en las 

células YG aisladas an respuesta a activadores de la cilclasa, es 

l~ Unica prueba directa del papel estimulatario del AMPc en la 

secreción de renina. 

1 l. El inhibidor de lo adenil~to ciclasa 2', 5' 

dideoxiadenosina bloquea la estimulaciOn de lü secreción de 

renina producida por agentes que estimulan a la adenilato ciclasa 

(262>. 

III. La secreción de renina disminuye c:on hormonas y 

agonistas que inhiben a la adenil~to ciclasa, y que en muchos 

sistemas disminuyen la concentratiOn intracelular de AHPc. Va que 

el aumento en los niveles de AMPc aumenta la secreciOn de ranina, 

de esperarse que el decremento de los niveles del mismo la 

disminuya. Sin embargo, no se ha ob5ervado que la AII, la cual 

inhibe la adenilato ciclasa renal (326)' di ami nuya 1 as 

concentraciones intracelulares de AHPc en las células VB humanas 

y de rata, a pesar de que inhibo la secrecion de ranina 

(191,199). Los re<.eptores especificas de estas hormonas estAn 

acoplados inhibitoriamente a la adenilato ciclasa por medio de la 

protetna Gi. 

Estas hormonas y agonistas sintéticos son: 1) la N-b 
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ciclohexiladanoüina, un agonistn sintético da la adenosina 

(195,250,327-329); 2) Los agonistas alfa-2 adrenérgicos, tales 

como la clonidina <290,291,330-334); 3} La Ali (l~ó,191 1 193,33:3) 

y 4) El neuropéptido Y (203,236). 

La inhibición de la secreción de ranina producida por estos 

cuatro inhibidores de la ciclasa, es bloqueada por la ~g~inª 

e~c!:~~u~i~ < t 95, 290, 291 , 329, 334-337 > • 

El neuropéptido Y inhibe a la adenilato ciclasa c~rdiaca 

este efecto es mediado por la protaina G sensible a la toxina 

e.igc!:~§!:!i~ <33B>. 

La secreción basal de renina es estimulada por la to~ina 

Qm:.!!:!'!§.!.!! en el animal completo (336,339>, en porciones do 

corteza renal <291,329), en riNOn aislado y perfundido <335,336> 

y en células YB aisladas <195>. Por otra parte, las acciones 

beta-adrenérgicas sobre la secreción de renina Gon potenciadas 

por la toxina ~gct.H~~!~ tanto !Q ~!~Q <290> como !n Y!~CQ (291>, 

lo cual puede explicar el aumento en la secraciOn basal d~ 

renina. 

La toMina l!~!::!:.Y~~!.!! bloquua el efecto va1:aconstrictor de la 

AII (336) y del agonista alfa 2 adrenérgico guanfacina C33S,336l. 

La inhibición de la secreción de renina por el neuropétido V 

también fue observado en porciones de corteza renal, y no pudo 

•er eMplicado por la liberación de norepinefrina do las 

terminales nerviosas puesto que la adición del agonista alfa 

adrenérgico prazosina, no bloqueo el efecto inhibitorio, y 

tampoco pudo explicarse por el aumento en loa flujos de calcio ya 

que ni el D-600 ni el calmida~olium bloquearon al efwc:to 

inhibitorio (336). El mecanismo més probable de la inhibiciOn d• 

bl 



la secreción de renina por el neuropépt1do Y es a trdvu~ d~ la 

inhibición de la adenilato ciclasa.. Rossi y col. (329> 

encontraron que 1.1 toxina Q1ªCtt!~~!..!1 fue incapaz de bloquear la 

inhibición de la secreción de renina producida por 

concentraciones despolari:z<."!ntes de l<Cl, lo que sugiere que el 

sustrato de la toxina R~!'.:t~§§i~ no controla los canules de 

calcio sensibles a voltaje. Kurtz y col. (195) han encontrado que 

la toxina ~~r.tY~§l§ adicionada al medio de cultivo no modifica 

los niveles basales de AMPc o GMPc de las células YG • Al momento 

no estA claro si el sustrato do la toxina ggct~§§i§ en las 

células YG es la proteína Gi u otra protelna de la familia G. 

En la figura 15 se resumen las relaciones de las hormonas y 

agentes farmacológicas que interaccionan con la adenilato ciclasa 

y que modifican la secreción de renina. 

3.3. EL PAPEL DEL GHPc EN LA SECRECION DE RENINA. 

Kurtz y col. (124,194,195,202) han propuesto que el GMPc es 

un segundo mensajero inhibitorio, ya que hay una relación inversa 

entre los niveles de GMPc y la secreción de renina. La guanilato 

ciclasa, la enzima que sintetiza GHPc a expensas del GTP (340>, 

está presente en el ci tosol y 1 a otra está presente en la 

membrana celular. La enzima soluble es activada por dos clases de 

vasodi 1 atadores: los nitrovasodilatadores (nitroqlicerina y 

nitroprusiato de sodio) y vasodilatadoras dependientes de las 

células endoteliales <acetilcolina y bradicinina>. La única 

hormona que se ha demostrado que activa a la guanilato ciclasa de 

membrana es el péptido natriurético atrial <PNl\) (341). 
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El papel del GHPc en los procc5os secretorios estA muy 

claro. Se ha observado que la estimulaci6n de la secreción 

varios tipos celulares i:.t:? acompaf1a dP. un aumento en los niveles 

intracelul~"lres de GHPc <342). Hay por:a información del posible 

papel del GMPc en la secreción de rrmina, sin C?mbargo, ha 

estudiado rC?cientemente el l?fecto del PNA sobl'""e la secreción de 

renina y los resultados encontrados son contradictorios • Algunos 

autores han encontrado que el PNA inhibe la secreción de rr.nina 

iD YiYQ <343-350) in Yi~~Q (124,194,202,350), otros han 

observado que no la modifica <351-356), y por Ultimo, otro grupo 

de autores han encontrado que la estimula (185,204,3571. Las 

diferencias entre estos hallazgos experim~nt~le$ no está clara 

por el momento. 

El PNA aumenta la liberación de GMPc del riNón y disminuye la 

liberación de AMPc <350) debido a que estimula la guanilato 

ciclasa (341> e inhibe la adenilato ciclasa (358). En cdlulas YG 

aisla.das también aumenta los niveles de GMPc, disminuyn los 

niveles ds AMPc inhibe la secrcciOn de renina (194} La 

inhibición de la secreción de renina por el PNA correlaciona 

inversamente con el aumento en la concentración intracelular de 

GMPc y no con la disminuciOn de AHPc (194,202). La toKina 

n~~!Y~§i~ bloquea la estimulacián dP. los niveles de GHPc y la 

inhibición de los niveles de AHPc producidos por el PNA (194). 

Esto ha conducido sugerir que el sustrato de la toxina 

Q~CbY~§Í§ esta acoplado inhibitoriamente a la adenilato ciclasa y 

estimulatoriamente a la guanilato ciclasa (1941. Sin embargo, no 

se ha demostrado que la guanilato ciclasa esté acoplada a una 
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prott?fna de la f ami l i <i G, aunqwe sí sff ha demostrado que una 

protetna G puede estar at:opl ada a mds de 

intracelular <14'1,1471. 

sistema ef ec: tor 

La disminución en la secreción de r-~nina producido nor el 

PNA na puedt? m:pl l c.arsl:" por cambios en la c:oncentraci On 

intracelular de calcio ya quQ el PNA, diferencia de la 

Al I, no modi fic:a las conc:entrilci ones intr¡-1cülul .Jres de cal c10 

medidas con quin-2 en las célul~s YG ( 12'1J. 

Se ha sugerido que la inhibición de la secreción de renina 

producida por la adenosína también puede ~sr explicada por el 

aumento en la concentración intrac~lular de GMPc y no por la 

disminuc.1ón dl? los nivelas de AMPc, ya que l<:'I adenosin.a no 

disminuye los nivele'<'.i d@ AMPc: pero sí aumenta los nivelas de GMF'c 

en las células YG ( 1951. La adt>nosina no modifica la captación de 

calcio por las célul&s YG, lo cual sugiere que su efecto 

i nhi bi tcri o no depende del numemto en el calcio 

intracelular. lnteresantemente la towina n~rt~á€l§ bloqueo el 

efecto inhibitorio de l~ adenosina sobr~ la secreción de renina y 

sobre la esti.mulación de los niveles de GMPc (195>. 

3.4. INTERACCIONES AMPc-C•+2 y Ca+2-AMPc. 

Es pasible que el ANPc no modifique la secreción de re~ina 

directamente sino travás de la disminución de los niveles 

citosOlicos de calcio~ Loa posibles mecanismos por medio de 

los cuales el ANPc ejerce esta acción son (figura 17)1 

l. Aumento de la: salida de c.alcio al estimular directamente 

la ATPasa de calcio e indirectamente el intercambia sodio-calcio 
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por medio de activación de la bomba de sodio-potasio C359-3ó3J. 

2. Estimulación de la captación de calcio por los 

reservorios intracelulares (364). 

Por otra parte, el calcio puede disminur la concentración de 

AMPc inhibiendo la adenilato ciclasa o estimulando la 

fosfodiesterasa de AHPc C281) <figura 18>. 

Los agonistas beta adrenérgicos estimulan la secreción de 

renina por el reticulo endoplásmico (364). Esto puede explicar 

porqué el AMPc y los aQonistas beta-adrenérgicos estimulan la 

secreción de renina en presencia de una presión de perfusión alta 

C253) 1 del ionóforo de calcio A 23187 <320> ó concentraciones 

despolarizantes de potasio (229, 318>. 

La secreción de renina inducida por el aumento en AHPc no se 

modifica a pesar de los cambios en el calcio extra o intracelular 

o por bloqueadores de lñ calmodulina (222, 238, 253>. 

Por otra parte, el efectu estimulatorio sobre la secreción 

de renina de los agonistas bota adrenérgicos es antagonizado por 

hormonas y agentes que aumentan el calcio intracelular tales como 

los agonistas alfa-1 adrenérgicos (267), la vasopresina (222, 

264), la Ali 

concentraciones 

(222), la ouabafna <221,222,230), las bajas 

extracelulares de potasio (233), el vanadato 

(221,222> y la d~spolarización por altas concentraciones de 

potasio (222,233). El lantano bloquea la secreción de ranina 

producida por el isoproterenol y el gluc:égon (365> lo que sugiere 

que el efecto estimulatorio de estas hormonas es debido a un 

aumento en el e.flujo ds:! calcio intracelular. 

Para evitar que la interpretación de los resultados dependa 

del orden de adición de las hormonas que modifican el AMPc o el 
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calcio, Fray y col. (253> h1c1cron un experimr:into rif'1ón 

perfund1do 

forsl<olina 

dondr:> estimularon la secreción de renina con 

y después la inhibieron por duspolarización al 

aurnentar la presión de perfusion. Este experim1mto lo repitieron 

invirtiendo el orden de üd1ción de lo~ agcnt[?s. En otro 

experimento 5imi 1 ar us;1ron fornkalina y concentraciones 

despolari:antes de potai:>io. Li\ forsllol in.:t aumentó la secreción de 

renina de 679 a 1812 nanogr,'!.mos de Al ! hor.:i por gramo de rirtOn 

por 15 min <ng/h.g.15 min) y <>l aumenta en la presión de 

perfusión la disminuyó a 897. La prusión dn pr?rfusiOn alta 

disminuyó la secr~ción de renina de 555 a 118 ng/h .. g .. min y la 

forskol i n.'l la rnvirtió a 907. Cuando lil despolarización se 

realizó con altas concentraciones de pota$io en vez de un aumento 

en la presión de perfusión los rosultados fueron casi 

idénticos. Como se puede observar, la secreción final de renina 

después de ambos estímulos no dependa del orden en que los 

agentes adi ci onarcn. Estos resulta.dos pueden 5ugr.ri r que el 

calcio y el AMPc modifican la secreción de renina por vlas 

paralalas C3LB>. 

Sin embargo, para resolver eate problema, es necesario medir 

las concentraciones intracelulares de calcio y AHPc en respuesta 

agentes que modifican el AMPc en un caso y calcio en otro en 

forma paralela con la secreción de renina. De esta forma se podrA 

prec:isar si el aumento en AMPc madi fica o no las concentrac:1ones 

intracelulares de calcio y viceversa. 

4. CONCLUSIONES. 
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La regulación intracelular de la secreción de ren1na es muy 

compleja ya que se comporta de una manera inversa a la mayoria de 

los sitemas secretorios. La 5ecrecion de renina es inhibida por 

el aumento intracelular de calcio. por la activación de la 

c:almodulina, por la estimulación de la proteina c:inasa C Y por el 

aumento del GMPc. Li't L'mica caracteri5tica que lleva en común con 

los demas 5istemas secretorio5 es que e5 estimulada por 

aumento ~l AMPc. Las posibles interrelaciones entre los 

segundos mensajeros tales como las presentadas entre el calcio y 

el AMPc hacen más complejo el problema. Sin embargo, el principal 

obstáculo lo constituye la dificultad de obtuner células puras~ 

El mecanismo por medio del cual varias hormona!i, peptidos y 

neurotransmisores tales como la serotonina. la sustancia P, la 

somatostatina, el péptido vasoactivo intestinal y la insulina 

(366-371) modifican la secreción de renina. no está totalmente 

elucidado. Por otra parte, e~ necesario confirmar en células VG 

aisladas, el mecanismo de acción propuesto en sistemas más 

complejos para otras hormonas. Uno de los problemas de frcmtera 

en este campo es el de elucidar estos mecanismos totalmente, para 

lo cual es indispensable el uso de células YG puras, en donde se 

puedan medir los mem:,ajeros intracelulares y los cambios de la 

activiadad de algun.:J5 enzimas como la adonilato ciclasa, la 

guanilato ciclasa, la proteina cinasa e, las cinasas dependientes 

de AMPc, GMPc de calcio-calmodulina, en respuesta a los 

diferentes estimules. No esta totalmente claro si la disminucion 

de los niveles de AMPc sea un preraquisito para la disminución de 

la secreción de renina. Es necesario medir los niveles de AMPc y 
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la actividad de la adenilato c1clasa en respuesta a ngente5 que 

inhiben a esta enzima como el neuropéptido V y la clonichna, con 

1 o cual se pueda confirmar proponer al ternuti vas los 

hallazgos realizados con la Hll y con la adenosina (191,195). 

El sustrato a los su~tratos de la toxina R~[t~2§~~ en las 

células VG deben ser identificado~ para podP.r interpretar los 

resultados obtenidos hastd el momento con esta toxina y asi 

seguir usAndol a una herramienta en el r.?studio de los 

mecanismos de acción hormonal en la secreción de renina. 

Es necesario que diverso~ qrupcs ampl!en ~-.us estudios sobr-e 

el papel del GHPc como segundo mensajero inhibitorio de la 

secreción de renina, debido principalmente a que no todos los 

grupos han encontrado que el péptido natriurético atrial, el cual 

estimula la guanilato ciclasa inhiba la secreción de renina. 

El mecanismo detallado por medio del cual el calcio y/o el 

complejo calcio-calmodulina, el AHPc, el GMPc y la proteína 

cinasa C modific~n la secreción de renina no se conoce aún. Se 

piensa, pero no ha sido probado, que el calcio y los nucle6tidos 

ctclicos ejercen su efecto por la activación de cinasas de 

proteinas especificas <figura 15 y 16>. 

Lo~ avances en este campo permiten suponer que los niveles 

en donde se enfocará el e~tudio de la regulación intracelular de 

la secreción de renina en los próximos anos gen los siguientes: 

1. Elucidación de los mensajeros intracelulares en respuesta 

al estímulo de hormonas de mecanismo desconocido, en células VG 

puras y su mecanismo de acción .. 

2. Interacciones entre los mensajeros intracelulares ya que 

es necesario precisar si cada mensajero intracelular afecta por 
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separado la secreción de renina <mm:anismos paralelos> o si solo 

uno de ellos es el segundo mensajero "final". 
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