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Resumos de Artigos: Fisiologia e Fisiopatologia Renal
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Localization of components of the kallikrein-kinin system in the kidney: relation
to renal function

Vio CP, Loyola S, and Velarde V
Hypertension. 1992; 19: (Suppl. II- 2)

Introdugéo Justaglomerular, onde as cininas liberadas no lado ba-
sal, ou luminal, ou em ambos, poderiam desempenhar

. — . . um possivel efeito paracrin®.
O Sistema Calicreina-Cinina (SCC) Renal é com- P P

posto por um complexo conjunto multi-enzimatico, do

gual os principais elementos sdo: a enzima calicreina,
0 substrato cininogénio, hormbnios efetores ou cini-
nas, dentre os quais se encontra a bradicinina (BK e
lysyl-BK), enzimas metabdlicas (entre as mais relevan- para que um evento seja considerado como efeito
tes encontram-se a cininase |, cininase Il (ECA) € efsaracrino, de um sistema hormonal em qualquer teci-
dopeptidase neutra NEP), € um numero ainda descgp, necessario se faz a presenca de componentes par
nhecido de ativadores e inibidores de calicreina §eracdo local de horménios como: enzima, substrato

cininases. Este sistema parece participar de '”Umerﬁﬁesenga de receptores (ou sitios de ligacdo) para o
processos complexos, tais como controle do volumgormgnio, eventos funcionais relacionados, e a pre-
extracelular, regulacéo da pressdo sanguinea, contrgléncy de enzimas metabélicas para degradacio dest
da excrecéo de sddio e agua, resisténcia vascular reggkprancias ativas. O conhecimento atual da localiza-
e liberagdo de renina. Sendo assim, o conhecimen{a, ga calicreina nos liquidos corpéreos, através de
morfo-fisiologico deste sistema constitui alvo de granysrias metodologias aplicadas como: microdissecaco
de interesse, sobretudo em anormalidades que evejs segmentos de néfron de coelhos, imunoreacdo a

tualmente estejam associadas como hipertensao e digjicreina em segmentos de néfrons microdissecados,

bete melito. estudos de micropuncdo em ratos, e estudos de imu-
nocitoquimica, indica a presenca desta enzima nas cé-
lulas do Tudbulo ConectdrEstas células podem possi-
velmente estar relacionadas também com a secrecac
de K+ distal, o que deixa em aberto como estes fen6-
O objetivo do presente estudo € dirigida a caractanenos possam estar relacionados (no passado, o SC(
rizacdo morfofisiolégica de alguns dos principais comrenal era grandemente associado com a excrecdo de
ponentes do SCC no rim, dentro do atual estado dda’ e HO). Com respeito a presenca de calicreina na
conhecimento. Para tanto, os autores fazem uma rewiembrana plasmatica, a enzima foi observada ao lon-
sédo sobre o assunto, e ainda propdem dois microame de extensas areas basal e luminal, como reportadc
bientes, a saber: Tubulo Conector-Coletor e Aparelhecentemente em fracées de membrana purificadas. A

Comentarios

Objetivo
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calicreina pode atuar na membrana como ectoenzim@gscrito em membrana glomerular de ratos. O sitio
como sugerido por dados obtidos em suspensédo dspecifico e sua afinidade parecem ser semelhantes ao
células corticais; e pode ser liberada para dentro daceptor de cinina B2. O receptor mais importante da
urina e compartimento vascular, ja que é encontradaadicinina no rim, BK2, tem sido localizado por técni-
em ambos os efluentes de rins isolados perfundidosas de PCR reserva e hibridizagdo “in situ” de RNAm,
No rim humano, com os mesmos métodos, a calicreiman quase todos os segmentos do néfron. Sua maior
foi localizada no segmento correspondente ao tubuloncentracdo estd em ducto coletores, tubulos distais
conector. A estreita associacao anatdmica desta regi@gars rectado tabulo proximal*®
com o aparelho justaglomerular sugere uma fungdo A atualizacdo de antagonistas de receptores B2 tor-
fisiologica desempenhada pelas células do CNT, comwu-se ferramenta importante para compreensdo dos
regulagdo do FSR, RFG e liberac@o de renina, o queeéeitos destas substancias. Em ratos pré-tratados com
consistente com um efeito paracrino. Isto € apoiadDOCA sob infusdo de captopril e phosphoramidon, a
considerando a inexisténcia de calicreina no tubulatilizacdo de antagonistas de BK causa queda do FSR,
proximal (sugerindo que a calicreina ndo é filtrada erRFG, e da excrecdo de sédio. Outra metodologia apli-
quantidades significantes no glomérulo). Porém, ermada é a utilizacdo de anticorpos de cininas (BK-Fab).
condi¢Bes patologicas, como insuficiéncia renal croniA associacdo destes anticorpos com antagonistas em
ca, pode ser detectada a presenca desta enzimaratbs DOCA-tratados mostrou que ambos diminuem a
filtrado glomerular. excrecdo de Nasugerindo que as cininas participam
A fonte primaria, mas néo exclusiva de biossinteseo controle da excrecdo de® e Nd. O desenvolvi-
de cinogénios, é o figado, porém pelo método de imumento de um antagonista de BK, denominado Hoe 140
nofluorescéncia e imunocitoquimica foi demonstradd com poténcia de 2 a 3 vezes maior do que outros
a presenca deste substrato em células de ducto coledmtagonistas, e com meia vida maior, tornou-se ferra-
de rins de rato. Fato curioso nestes estudos € a preserenta importante no estudo dos efeitos destas cininas.
ca de cininogénio proximo a calicreina em segmentos Com relacdo as cininases, vemos que as enzimas
de transicdo entre tabulo conector e coletor de rirmais ativas no metabolismo das cininas sdo a ECA e a
humano. NEP. Ambas estdo presentes no rim, concentradas na
A acdo da calicreina sobre seu substrato leva a gerla em escova em células do tubulo proximal e na
racdo de cininas, das quais a bradicinina € a mais notaina. Uma diferenca encontrada entre ambas refere-
da. A capacidade vasodilatadora destas substancias, geea sua principal localizacdo, sendo que a ECA apre-
modula a funcédo renal através de acao vascular e tsenta-se predominantemente nas células endoteliais,
bular, vem sendo extensivamente investigada, sob vanquanto que a expressdo de NEP nestas células é
rios artificios metodolégicos, como: uso de BK, admimuito baixa. A NEP é responsavel por cerca de 2/3 da
nistracdo de antagonistas, uso de anticorpos, inibidorasividade cinindsica na urina, enquanto que a cininase
de cininases (Captopril, Enalapril), inibidores de NER e ECA contribuem somente com 9% e 23% respecti-
(Phosphoramidon) e inibidores de cininogénio (aprovamente. Por esta razdo, a NEP parece desenvolver
tinin). As cininas causam aumento do FSR, medeiam @apel maior no catabolismo das cininas, e 0 aumento
inducé@o de hiperfiltragdo por dieta rica em proteinagla excrecdo de JO® e N& apos a administragédo de
inibem a resposta hidrosmética da vasopressina ephosphoramidon pode ser explicado em parte por ini-
ducto coletor cortical isolado, e reabsorcdo de soédibicdo da cisdo intrarenal de cininas. Deve-se, contudo,
no ducto coletor medular interno, além da inducdo deer cuidado nestas interpretacfes, desde que a NEP
liberacdo de renina, em glomérulo isolado. também contribui para o metabolismo de outros pep-
Os receptores de cininas tém sido caracterizadd&leos que atuam na modulagéo da excre¢do QeeH
através de técnicas farmacol6gicas, bioquimicas e da", como o Fator Atrial Natriurético e Endotelinas.
clonagem molecula¥t sendo localizados em células A aprotinina é um inibidor efetivo de calicreina (e
justaglomerulares, area mesangeal segmento finode outras proteases séricas) “in vivo” e “in vitro” e
espesso da alca de Henle, tubulo proximal e distavem sendo utilizada para o estudo de possiveis acfes
Bradicinina também causa um relaxamento dose-delo SCC sobre varias condi¢des patofisioldgicas. Esta
pendente de arteriolas aferentes isoladas de ratos. Agubstancia significativamente diminui a excrecédo de
da, um sitio ligante semelhante ao receptor de BK faalicreina, cininas, NaK*, H,O, e prostaglandinas e
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baixa 0 FSR e o0 RFG. Alguns trabalhos mostram efei- Referéncias
tos da aprotinina na prevencdo do aumento da ativi-

dade de renina plasmatica induzida por furosemide e _ _
anestesia 1. Beasley D, Oza NB, Levinsky NG. Micropuncture

localizacion of Kallikrein secretion in the rat nephron.
Kidney Int. 1987; 32: 26-30

. 2. Chai KX, et al.Genomic DNA sequence, expression, and
Concluséo cromossomal localization of the human B1 bradykinin
receptor gene BDKRB1. Genomics. 1996; 31(1): 51-57

. . . . 3. Hock FJ, et al. Hoe 140, a new potent and long acting
Os dois microambientes propostos, nominalmente pradykinin-antagonist; in vitro studies. Br J Pharmacol. 1991;

CNT-JGA, sob o ponto de vista anatbmico e funcional, 102: 769-773

podem efetivamente participar na modulacéo das fum: Marin-Castano ME, et al. RT-PCR microlocalization od

¢Oes renais, uma vez que estas estruturas possuem to-bradykinin B2 receptor mRNA in microdissected rat nephron

dos os elementos chave necessarios para geracdo deSegments. Immunopharmacol. 1996; 33(1-3): 171-173

cininas, incluindo sitios ligantes de cininas, cininases ® Song Q, et al. Cellular localization of low-molecular-weight

eventos relacionados com horménios, podendo exer- Kininogen and bradykinin B2 receptor mRNAs in human

. ~ A kidney. Am J Physiol. 1996; 270(6-2): F919-926

cer papel importante na regulagdo da hemodinamica T _ )

renal, bem como na liberacdo de renina. Dada a relg'- Vio CP. Renal Kallikrein. Hypertension: pathophysiology,
. . " ) diagnosis and management.In Laragh JH, Brenner BM, eds.

vancia deste_5|s_tema para a funcéo renal, o p_resente New York, Raven Press Publishers. 1990, 819-829
estudo contribui sobremaneira para o conhecimento

de condicbes fisiopatoldgicas que se relacionam com

estes processos, contribuindo também para o entendi- José Benedito Oliveira Amorim
mento da regulagcdo e a purificacdo de receptores de Laboratério de Fisiologia Renal - Instituto de
bradicinina. Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sdo Paulo

Subtotal nephrectomy alters tubular function: Effect of phosphorus restriction

Laouari D, Friedlander G, Burtin M, Silve C, Dechaux M, Garabedian M, and
Kleinknecht C

Kidney Int. 1997; 52: 1550-1560

Objetivos Materiais e Métodos

. . . ) Foram utilizados ratos Sprague-Dawley jovens (130-
Investigar a funcéo tubular ap6s nefrectomia subsg gy Os animais foram submetidos a nefrectomia

total, bem como a influéncia da restricdo de fosforo naNx) em dois tempos, com retirada de 70% ou 80% da
expressao de proteinas, enzimas envolvidas no metaassa renal.

bolismo celular e co-transportadores presentes na bor- Os animais foram divididos em 3 grupos: contro-
da em escova da membrana tubular (MT). le CNP, n = 10; nefrectomizados 70% (uNP, n = 5);
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nefrectomizados 80% (UNP, n = 12). Esses animais reces. Ja para §-GT, houve reducdo nos ratos uNP, que
beram dieta normal em fésforo - 0,46 g/100 g (%). Outrofi muito acentuada nos animais UNP (p<0,01). A res-
2 grupos, controle (CLP, n = 10) e nefrectomizados 80%i¢cdo de fésforo em nada alterou a expressdo dessa
(ULP, n = 14), receberam dieta pobre em fésforo (0,1%gnzima. Quanto a Pase, sua expressdo foi menor nos
Exames laboratoriais foram colhidos na 32 e 62 seatos uUNP e diminuiu acentuadamente nos animais UNP.
manas apos o inicio do protocolo, ou seja, colheu-g& restricdo de fésforo elevou sua expressdo em ratos
urina 24 horas na qual foram dosados creatinina, prarémicos (ULP x UNP, p<0,01).
teinas e eletrdlitos, AMP ciclico (CAMP) e a concentra- A concentracdo de proteina NaPi-2 ndo mostrou-se
¢do do fator de crescimento epidérmico (EGF). No plasiterada nos ratos uNP, mas diminuiu nos ratos UNP. A
ma foram analisados a creatinina, a uréia, Na, K, e o Gastricdo de P elevou em 25% a concentracdo dessa
O pH sanguineo e o calcio i6nico foram dosados efroteina em ratos CLP e praticamente normalizou-se
apenas 5 animais de cada grupo. No momento do s&n ratos ULP.
crificio (6* semana) foram colhidas amostras de sangue A expressdo do mRNA para o co-transportador NaPi-2
para determinacdo de 1,25(QB), PTH, P, triglicéri- estava extremamente reduzida em ratos UNP e a restri-
des e colesterol além de ser retirado parte do figadocio de fésforo praticamente normalizou essa expres-
do rim. Esses 6rgaos foram congelados, pesados, pYko nos ratos urémicos.
verizados e novamente congelados em nitrogénio li- Quanto a atividade da enzima Na,K-ATPase, essa
quido. No substrato do tecido renal foram determinagiminuiu significativamente nos ratos UNP e nao se
das as atividades das enzimas 5'-nucleotidase (5'-Niphodificou com a restricdo de fosforo.
y-glutamiltransferasey{GT), fosfatase alcalina (Pase) € A produciio de EGF aumentou nos ratos Nx, sendo

Na,K-ATPase. Avaliou-se a concentracdo da proteingaior nos ratos uNP e a restrigdo de P ndo modificou
co-transportadora NaPi-2 e, além disso, quantificou-sg,a excreco.

a concentracdo de proteinas e de DNA visando avaliar o peso do rim residual foi maior nos ratos uNP
0s nlvels,de hipertrofia e hlp(_arpIaSJa tecidual. Extraluque nos CNP e UNP e foi menor nos animais submeti-
se, também, RNA para quantificagdo do mRNA do cogys 3 restricdo de fésforo.

transportador NaPi-2 e das enzimas presentes na MT. A concentracdo protéica foi maior nos ratos uNP

Em relacdo ao tecido hepatico, foram estudadas as lijando comparados aos CNP, e aqueles animais sub-
vidades das enzimas 5'-npGT e Pase, visando avaliar yetiqos 4 restricdo de fésforo a concentracdo protéica
a especificidade tecidual dessas enzimas. foi menor nos animais ULP que nos UNP.

A quantificacdo da massa de DNA do tecido renal
indicou que a nefrectomia aumenta a hiperplasia e que
nos animais submetidos a restricdo de fésforo a hiper-
plasia foi menos acentuada.

A andlise das enzimas da BT revelou que a ativida- A hipertrofia celular, avaliada pela razéo proteina
de 5-Nu foi semelhante nos grupos uNP e UNP e sigenal/DNA, revelou que ela estava discretamente ele-
nificativamente menor nos ratos CNP. A restricdo d¥ada nos animais uNP e muito reduzida nos ratos UNP
fosforo ndo afetou a atividade das enzimas em nenhum Quanto a creatinina plasmética, ela aumentou pro-
dos grupos. porcionalmente a extenséo da ablacdo e o “clearance”

A atividade da enzimg-GT foi menor e propor- de creatinina reduziu-se discretamente nos ratos uNP,
cional a severidade da insuficiéncia renal. A restricdoaindo acentuadamente nos ratos UNP e ndo melho-
de fésforo ndo afetou a atividade dessa enzima noando nos animais ULP.
animais controles, elevando-se nos urémicos. Em rela- Os niveis de PTH sérico aumentaram proporcio-
¢cao a Pase, sua atividade estava reduzida nos rat@mmente a severidade da insuficiéncia renal e a restri-
uNP, sendo mais acentuada nos ratos UNP. A restricgdo de fosforo levou a uma queda acentuada desse
de fésforo estimulou sua atividade nos ratos ULP (ULBRormdénio nos ratos urémicos. Os niveis de PTH e de
x UNP, p<0,01). fésforo sérico correlacionaram-se negativamente com

Quanto a expressdo do mRNA para as enzimas @aatividade dg--GT e Pase, assim como com o NaPi-2.
MT, observou-se que a 5'Nu ndo foi afetada pela sevé&do se observou correlagdo entre o PTH e a 5’Nu ou
ridade da insuficiéncia renal e pela restricdo de fosfaseu mRNA.

Resultados
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A excreg¢do de cAMP foi maior nos ratos UNP quantransportador NaPi-2 e da atividade da Na,K-ATPase.
do comparados aos controles e semelhante nos afisses efeitos, & excecdo da 5’Nu e Na,K-ATPase, foram
mais CNP e UNP. A restricdo de fésforo levou a umaarcialmente revertidos pela restricdo de fosforo. Além
queda moderada de sua excrecdo tantos nos ratos cdisso, 0s autores observaram um aumento na produ-
troles quanto nos urémicos. cao do EGF, especialmente nos animais nefrectomiza-

A concentracdo de fosforo estava elevada nos ardos 70%. Esse aumento foi parcialmente revertido pela
mais UNP e a de célcio total e iénico reduzidas. Anikestricdo de fosforo.
mais submetidos & restricdo de fésforo diminuiram o A piora das alteragdes tubulares correlacionaram-
fosforo plasmético normalizando o célcio total e i6ni-seé com o aumento da hiperplasia renal, reducdo da
CO nos ratos urémicos. filtracdo glomerular e com a hiperfosfatemia e eleva-

A concentragéo de 1,25(O}D), foi avaliada em ¢&0 do PTH.
poucos animais, sendo menor nos ratos nefrectomiza- A melhora da funcdo tubular observada apos a res-
dos quando comparados aos controles. tricdo de fésforo, estava associada com a reducédo da

Quanto a atividade das enzimas 5'Nu e Pase ryperplasia e a queda da fosfatemia e do PTH.
tecido hepatico, essas ndo se modificaram com a in- Os dados demonstraram que a nefrectomia parcial
suficiéncia renal. Apenas a atividade @&T foi sig- afeta a fung@o tubular, a nivel transcripcional e essas

nificativamente mais elevada nos urémicos que ngyodificagbes sdo parcialmente revertidas pela restri-
controles. ¢do de fosforo.

Os dados levam a conclusdo que a concentracdo
intracelular e que fatores de crescimento podem estar
Conclusio envolvidos nas modificacbes da fun¢édo tubular no
modelo proposto.
S&0 poucos os estudos que avaliaram a fungao tu- o
bular pés nefrectomia subtotal. O estudo em questao Comentarios
utilizou ablacédo 70% e 80%, associada a dieta pobre

em fosforo no grupo 80%. Avaliou-se a atividade € G modelo de nefrectomia parcial afeta a funcéo
expressdo do mRNA das enzimas 5'Nu, PaseG¥ i ,pular e 0 mecanismo é complexo.
envolvidas no metabolismo energético celular e pre- A nefrectomia promoveu alteragbes de enzimas
sentes na membrana tubular, assim como a proteingfyolvidas no metabolismo energético e de transpor-
a expressdo de um co-transportador da MT, 0 NaPi-gagores da MT, os quais foram parcialmente reverti-
apds 6 semanas da nefrectomia. Estudou-se tamb@ffs com a restricio da ingesta de fésforo, sugerindo
mudancas na atividade da Na,K-ATPase (enzima basgue o fésforo intracelular possa estar envolvido nes-
lateral expressa ao longo do néfron) e mudancas Ras modificacoes.
producdo do EGF.

A ablacédo 70% reduziu de forma moderada a ativi-
dade e ndo a expressido das enzimas da MT. A ablacdo Luciene Machado dos Reis
80% diminuiu a atividade e a expressdo das enzimas Laboratério de Fisiologia Renal - Instituto de

Pase ey-GT, diminuindo também a expressdo do co- Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sdo Paulo



