nefrologia, didlisis y trasplante

volumen 30 - n° 4 - 2010

| Articulo Original |

Actividad del sistema dopaminérgico renal en ratas con distinto

contenido de sodio en la dieta

"Veroénica De Luca Sarobe, 'Luis Di Ciano, 'Andrea M. Carranza, 2Gloria Levin, 'Elvira E. Arrizurieta,

'Fernando R. Ibarra

! Laboratorio de Rifion, Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanati, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires,
% Laboratorio de Catecolaminas, Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez, CEDIE-CONICET, Buenos Aires

RESUMEN

La dopamina (DA) renal modula la excrecion de
sodio y agua y la presion arterial por medio de re-
ceptores D1 (D1R) y D2 y es degradada por las en-
zimas monoamino-oxidasa (MAO) y catecol-O-me-
tiltransferasa (COMT). Nuestro propésito es estudiar
el patrén de excrecion urinaria de DA (UDAV) y la
actividad de MAO y COMT durante el consumo de
dietas con distinto contenido de sodio. Para ello, ratas
Wistar macho, divididas en 4 grupos, recibieron die-
ta normosddica (NS, NaCl 0.24%), hiposddicas (BS,
NaCl 0.02%) e hipersédicas (HS, NaCl 1%) durante 5
dias. El 4to grupo, NS, BS ¢ HS, recibié SCH 23390
(antagonista D1R, 1 mg/kg SC) los ultimos 3 dias.
Observamos que UDAV (ng/d/100gPC) en BS fue
mas baja que NS: 571.2230.3 vs. 730£45, p<0.01, y
aument6 en HS: 14431203.2, p<0.01vs. NS. En BS
la actividad de MAO (nmol/ mg / hora) aumento
en corteza (C) 9.44+0.55 respecto a NS, 7.66£0.52,
p<0.05. COMT, (pmol/mg /hora) aument6 en C,
15.67£1.23 vs. 11.4+0.93, p<0.05 vs. NS y disminu-
y6 en médula (M) 7.79%0.33 vs. 9.84%0.31, p<0.01
vs. NS. En HS MAO disminuy6 en C: 6.3+0.25 vs.
7.6610.52, p<0.05 vs NS§; en tanto COMT disminuy6
algo en M. No hubo cambios en la presién arterial
sistolica (PAS) basal entre los grupos. El tratamiento
con SCH 23390 disminuy? la natriuresis en HS y NS,
y aument6 significativamente la PAS en BS. En con-
clusion, DA y natriuresis, exhiben una correlacion po-
sitiva frente a modificaciones en la ingesta de sodio,
respuesta modulada por MAO y COMT y mediada
por D1R.

Palabras clave: dopamina, sodio, MAO, COMT, re-
ceptores D1.

ABSTRACT
Renal dopamine (DA) regulates water and sodium
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excretion and, doing so, controls blood pressure. Re-
nal epithelial cells produce DA by decarboxylation
of filtered l-dopa and inactivate DA by monoamine-
oxidase (MAO) and catechol-O-methyl transferase
(COMT). Dopamine interacts with specific receptors
(D1R and D2R). The aim of this work is to study uri-
nary DA excretion (UDA*V) and MAO and COMT
activities in rats under different sodium intake. Four
groups according to Na+ intake and treatment were
studied: Normal (NS, NaCl 0.24%), Low (BS, 0.02%0)
and High sodium (HS, 1%) for 5 days. In group four,
NS, BS and HS rats received SCH 23390 (1 mg/kg
SC), D1R antagonist, the last three days.

Results: UDA*V (ng/d/100g bwt) was lower in BS
571£30 vs NS 730£45, p< 0.01 and was increased in
HS to 1443£203 p<0.01vs NS and p<0.001 vs BS. In
BS rats MAO activity (nmol/mg/h) increased in renal
cortex to 9.4410.55 vs NS 7.66£0.52, p<0.05, while
MAO decreased in HS cortex to 6.3+0.25, p<0.05
vs NS.

COMT activity (pmol/mg/h), increased in cortex of
BS rats to 15.67£1.23 vs 11.04£0.13 in NS group,
p<0.05. Regardless Na+ intake, MAO was always hig-
her in cortex than in renal medulla, while COMT did
not show differences between cortex and medulla.
SCH 23390 markedly decreased diuresis and natriure-
sis in HS rats and Na+ excretion in NS and increased
systolic pressure in BS.

Conclusion: dopamine and Na+ excretion are posi-
tively related to Na+ intake. MAO and COMT are
involved in this response mainly mediated by D1R
stimulation.

Keywords: dopamine, sodium, MAO, COMT, D1
receptors

INTRODUCCION
Las interrelaciones entre los factores natriuréticos y
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antinatriuréticos representan un importante mecanis-
mo que regula la excrecion renal de sodio y agua. La
dopamina renal (DA) es uno de los componentes fun-
damentales que modulan la excrecién de sodio por
el rifién y la presion arterial . La DA es sintetizada
en las células del tibulo préximal (TP) en el rifién,
independientemente de la actividad neural. Asf la DA
excretada en la orina deriva exclusivamente de la DA
intrarrenal ®. La sintesis de DA renal es realizada a par-
tir de la L-dopa filtrada libremente en el glomérulo, la
cual es captada por las células del TP en cotransporte
con sodio en la membrana apical. La decarboxilasa de
aminoacidos aromaticos (DAA) convierte la L-dopa
en dopamina, la cual es liberada tanto hacia el lado ba-
solateral como hacia la luz tubular 3. La carga filtrada
de L-dopa, entonces, influencia la produccién de DA
en las células del TP, ya que la administracion aguda
de L-dopa o gludopa resulta en natriuresis *

Los efectos de la DA estan mediados por dos tipos
de receptores: D1 (subtipos D1 y D5) y D2 (subtipos
D2, D3 y D4). El D1 esta presente en la mayorfa de
los segmentos tubulares de la nefrona’® y cumple un
importante rol mediando la respuesta natriurética de
la DA ‘. Los efectos sobre la presion arterial y la na-
triuresis de la DA renal se deben, al menos en parte, a
la reduccién en el transporte de sodio, al inhibir dife-
rentes sistemas de transporte de Na+, principalmente
la Na+/K+ ATPasa, el intercambiador Na+/H+ y
otros transportadores de sodio a lo largo del nefrén ’
La DA puede ser degradada a metabolitos inactivos
por las enzimas mono aminoxidasa (MAQO) y catecol-
O-metil transferasa (COMT) en las células de los ta-
bulos renales. A su vez, la desaminacion por MAO es
una de las principales vias metabdlicas de la DA renal
8. Asimismo, el rifién es uno de los 6rganos con ma-
yor actividad de MAO (principalmente MAOA) *

En estudios anteriores mostramos que MAO es la
principal via de metabolizacién de la DA en el TP,
cuya actividad enzimatica muestra un metabolismo
desaminativo ténico de DA 10. Por otro lado, la inhi-
bicién de COMT produce un incremento significati-
vo en la excrecion de sodio, la cual es inhibida por los
antagonistas D1R y acompafada por la disminucion
en la actividad de NKA ', El sistema dopaminérgico
renal es mas activo bajo condiciones de expansioén de
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y ante un incremento en la ingesta de
sodio
carga de sodio fue revertida al bloquear el D1R !>

. La respuesta natriurética al aumento en la

La excrecion urinaria de DA puede ser usada como
indice de produccion renal. Numerosos estudios rea-
lizados en distintos grupos étnicos, han demostrado
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que la excrecion de DA en orina responde a la carga
de sodio, esto ha sido fue observado en individuos
sanos y en individuos hipertensos 17,18. Se le atribu-
yen dos defectos dopaminérgicos renales tanto a la
hipertensién humana como a la generada en modelos
experimentales, los que estan involucrados en el desa-
rrollo de esta patologia, estos son: disminucion de la
produccién de DA intrarrenal y defectos del D1IR 1. A
su vez, estudios realizados en ratones knockout para
receptores dopaminérgicos, resultaron en el desarro-
llo de hipertension y retencién de sodio ™.

Asi, la actividad del sistema dopaminérgico renal con-
tribuye a la homeostasis del balance de sodio, regulan-
do el volumen del liquido extracelular y por ende la
presion arterial.

El propésito del presente estudio es evaluar el com-
portamiento del sistema dopaminérgico renal y la ho-
meostasis hidroelectrolitica, en respuesta al consumo
cronico de dietas con distinto contenido de sodio.

Materiales y Métodos
SPara realizar este estudio se utilizaron ratas Wistar
machos, de peso corporal 250-350g, criadas en el bio-
terio del Instituto de Investigaciones Médicas A. Lana-
11 y alimentadas ad libitum con alimentos balanceados
(Cargill, Buenos Aires, Argentina), con libre acceso al
agua de bebida y ciclo luz-oscuridad 12:12hs y tempe-
ratura de 24°C. Se siguieron las reglas del comité local
para el cuidado de animales de experimentacién.
Los animales fueron asignados en grupos especificos
de acuerdo a la ingesta de sodio y tratamiento expe-
rimental:

1. Normosodico (NS, n=206): dieta estandar (NaCl
0.24%) y agua de bebida ad libitum

2. Bajo sodio (BS, n=0): dieta deficiente en sodio
(Sodium Deficient Diet, Based on AIN-76A, cédi-
go 960364, Rats & Mice; ICN Biomedicals) (NaCl
0.02%) y agua de bebida ad libitum

3. Hipersodica (HS, n=20): dieta estandar (NaCl
0.24%) y agua conteniendo NaCl 1% ad libitum.

4. NS, HS y BS mas SCH 23390, antagonista es-
pecifico D1R subcutaneo, tltimos 3 dias del estudio,
en la mitad de los animales de cada grupo estudiado

(n=20).

Todos los grupos se alojaron en jaulas metabdlicas
por 5 dias para recoleccion de orina 24hs. Las mues-
tras de orina se recolectaron en viales conteniendo
0.5ml de HCI 6N para evitar la degradacion de las ca-
tecolaminas y sus metabolitos. En estas muestras el
sodio urinario se determiné por fotometria de llama y
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la diuresis por gravimetria.

La presion arterial sistolica (PAS) fue medida median-
te una técnica indirecta que involucra la oclusion de
la circulacién en la cola de la rata con un manguito
anular, en tanto que, la deteccion del pulso en el man-
guito es detectada utilizando un Fisfografo Mk III S
(Narco Biosystem, Austin, TX, USA). La PAS consi-
derada resulta de al menos 10 registros obtenidos a
cada tiempo.

Luego de 5 dias de coleccion urinaria, las ratas fue-
ron anestesiadas con Fenobarbital sédico (20 mg/kg
i.p.) y preparadas para determinar volumen de filtra-
do glomerular (VFG) y flujo plasmatico renal (FPR).
Seguidamente, se realizé una traqueotomia, se colo-
caron catéteres en la arteria carétida, vena yugular y
vejiga. Se utilizaron cantidades suficientes de inulina
(Inutest, Linz, Austria) para asegurar concentraciones
plasmaticas de 0.2 mg/ml, la misma fue administra-
da en solucién salina isotonica en infusion continua
a una velocidad de 0.025 ml/min a través de la vena
yugular por medio de una bomba Harvard n® 944. Se
tomaron muestras blanco de sangre y orina y luego
de 45 minutos de equilibrio se tomaron 3 muestras de
orina recolectadas durante 30 minutos y tres muestras
de sangre de 0.4 mL que fueron tomadas de la arteria
carétida en la mitad de la coleccién de los perfodos
de orina. El volumen de las muestras de sangre y los
fluidos perdidos durante la cirugfa fueron reemplaza-
dos por las correspondientes cantidades de solucion
salina isotonica. La inulina plasmatica y en orina fue
determinada por el método de la antrona *. El FPR
se midi6 con Sodio y dopamina

Paraaminohipurato (PAH), administrando una canti-
dad suficiente para asegurar una concentracion plas-
matica de 0.02 mg/ml, dicho estudio se realizé en
forma simultanea con la inulina. La determinacion
de PAH se realiz6 por los métodos convencionales *'.
Posteriormente, los rifiones fueron removidos quirdr-
gicamente, (n=20: NS=10, BS=5, HS=5) separando
corteza y médula externa, en fragmentos de alrededor
de 80 mg los cuales fueron homogeneizados y con-
servados a -70°C para la posterior determinacién de
las actividades de MAO y COMT.

El 4to grupo experimental recibié SCH 23390 (Sigma,
St. Louis, MO, USA), antagonista especifico de D1R,
subcutineo, los ultimos 3 dias del estudio, a dosis de
1mg/kg dividido en dos aplicaciones diatias.

Determinaciones Analiticas
Las catecolaminas fueron parcialmente purificadas por
un proceso de extraccion por alumina, separadas por
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fase reversa con cromatografia liquida de alta presion
y deteccion electroquimica (HPLC-ECD) utilizando
una columna Zorbax SB-C18 (Agilent Teachnologies,
USA) de 4.6 x 250mm. La recuperacién por medio de
la extraccién con alumina fue en promedio 70-80%
para la DA y 40% para el 4cido 3,4- dihidroxifenilacé-
tico (DOPAC). Las concentraciones de catecolaminas
en cada muestra fueron corregidas con el estandar
interno, dihidroxibencilamina (DHBA). El limite de
deteccion fue de 15pg/vol para cada catecolamina.

Determinacién de la actividad de las enzimas
Las actividades de MAO y COMT fueron determina-
das radiométricamente 22.

La actividad de MAO (A+B) fue determinada en ho-
mogenatos de corteza y médula externa. L.a mezcla de
la reaccién formada por 20 pl de homogenato, 100ul
de 100 mmol/L de buffer fosfato y 10 pl de [14C]-
tiramina (actividad especifica 58.9 mCi/mmol; NEM-
DuPont), fue llevada a una concentracion final de 80
puM. Luego de 30 minutos de incubaciéon a 37°C, la
reaccion fue detenida con la adicion de 100 pul de 2 N
HCIL El producto formado fue extraido dentro de una
mezcla de tolueno-etilacetato (1:1) y la radioactividad
determinada mediante un contador de centelleo. La
actividad fue expresada en nanomoles de substrato
metabolizado por miligramo de tejido por hora.

La actividad de COMT fue también determinada en
homogenatos de corteza renal y médula externa. Ali-
cuotas de los homogenatos fueron incubadas con una
mezcla que contiene noradrenalina (concentracién
final 1mM) y [3H]-S-adenocilmetionina (actividad es-
pecifica 15Ci/mmol; NEM-Dupont) (concentracién
final 100uM). El metabolito radioactivo formado,
normetanefrina, fue extraido de una muestra de to-
lueno- alcohol isoamilico (7:3) y luego vuelto a extraer
junto a 0.1 M HCl y la medicién radioactiva determi-
nada por contador de centelleo. La actividad fue ex-
presada como picomoles de substrato metabolizado
por miligramo de tejido por hora.

Evaluacion estadistica

Los resultados, analizados con el programa Graph
Pad Instant (San Diego, CA, USA), fueron expresa-
dos como media £ ESM de los valores para el nime-
ro indicado de determinaciones. Para la comparacion
entre dos grupos se utilizé t de student. Cuando se
compararon mas de dos grupos se utilizo ANOVA
con pruebas post hoc de Tuckey. Fue considerada
como significativa una p<0.05. Cuando fue necesario
se utilizo el coeficiente de correlacion r de Pearson.
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Resultados

La tabla 1 muestra la diuresis y natriuresis para todos
los grupos estudiados. En el grupo NS los valores de
ambas variables fueron semejantes a lo largo de los 5
dias de estudio. En contraste, en las dietas con bajo
sodio se observa una disminucion significativa en la
diuresis a partir del 2°dfa con respecto a NS cayendo
ain mas hacia el 5to dia de estudio. En tanto que la
excrecion urinaria de sodio para BS disminuye signifi-
cativamente a partir del 3er dfa, alcanzando al 5to dia
su valor mas bajo comparado con NS.

En contraste, en el grupo que recibié dieta con alto
contenido de sodio, observamos que tanto la diuresis
como la natriuresis, fueron mayores a lo largo de todo
el estudio comparado con el grupo NS.

El VFG mostr6 una tendencia a la disminucion luego
de la ingesta de dietas HS y una tendencia al aumento
en dietas BS, con referencia a las NS; originandose,
de esta manera, una diferencia significativa en el VFG
del grupo BS respecto al grupo HS. No se observaron
diferencias entre los grupos en los niveles plasmaticos
de sodio y potasio, asi como tampoco hay cambios
significativos en la PAS (tabla 2).

Dias

1 2 4 5
Diuresis mld100gFC
NS @=26) 3.69:020 3852026 380026 345:021 33011
BS (n=f) 331009 2590 22% 268022 243032  2010.13**
HS @=20) 11.00£0.70F  12.63£1.25° 1240:22% 1114048 11671507
Natriuresis mEq'd100gPC
NS @=26) 0.06=001  0.05+0.01 006001 007002 0.06+0.01
BS (z=) 0.07:002  0.04£0.01" 0.02:0.01*  0.02£001*  0.010.01%"
HS @=20) 3150438 37520348 351£0628  354e053F  308s0448

Los valorss se expresan como media = ESM

* ped01 ys dial. ** pe) 001 yy dia | y pe.03 yg dia 2. * .01 vs NS *pe.01 55, NS.
" .03 g dial 7 p<0.004 vy dia 1 p<0.001 gy NS #p<0.001 73 NS

Tabla 1: Diuresis y natriuresis en ratas durante el consumo de dietas normosddica, hiposodica e hipersodica.

mlmp100PC)  (mlimin100PC) Filtracion  fumHe)

FPR Fraccion  PAS

P Pr- VEG
) (mEAL)

NS 1395615 32:005  0.60:0.08

BS 1405512 3.8:021  0.69:006*

HS 1423219 372036 049002

2.37£0.28 0.25=0.01 111.6=2.9
2.61+0.03 026=001 113.3£3.7
2.13+0.30 023002 943+£25

Los valores se expresan como media = ESM

Py,+3odio plasmatico; Px.: potesio plasmitico; VFG: volumen de filtrado glomerular; FPR: flujo pl2smatico renal;

PAS: presion arterial sistolica.
* pr0.03 y3 hipersadica

Tabla 2: Electrolitos en plasma, parametros hemodinamicos renales y sistémicos, en ratas con dietas normosoédica,

hiposodica e hipersodica.
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Posteriormente se evalu6 la actividad del sistema do-
paminérgico renal en cada uno de los grupos estudia-
dos (figura 1a).

Dopamina urinaria
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Figura 1a. Excrecion urinaria de dopamina luego del
consumo de dietas normosddicas (O0), hiposodicas (¢), e
hipersodicas (A).
Los valores se expresan como media + ESM
* p<0.01 HS vs. NS, # p<0.01 BS vs. NS

La excrecion urinaria de dopamina al finalizar el es-
tudio en el grupo BS, disminuye significativamente
respecto al grupo NS. En contraste, en el grupo HS
aumentd en forma significativa la excrecion urinaria
de dopamina respecto a NS. En respuesta al diferente
contenido de sodio ingerido, los niveles de dopamina
en la orina y la excrecion urinaria de sodio muestran
una correlaciéon positiva y significativa, que pone en
evidencia el incremento de la actividad dopaminérgica
luego del aumento en la ingesta de sodio (figura 1b).

Correlacion DA /Na+ en orina

UxVNa+, mEq/d

2000 3000 4000

UxVDA, ng/dia

Figura 1b. Correlacion entre excrecion urinaria de
dopamina y natriuresis.
r=0.79, p<0.05.
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Por otro lado, la ingesta de dietas con bajo contenido
de sodio no modifica la excrecion urinaria de L-dopa,
en tanto que el consumo crénico de dietas hipersédi-
cas provoco que la excrecion urinaria de L-dopa a lo
largo del estudio sea mayor respecto al grupo NS. Los
resultados obtenidos el dia 5 fueron: 95.96 = 17.6 vs
33.47 + 2.9 ng/d/100g PC respectivamente, p<0.05.
El analisis de la relacion DOPAC/DA, como medi-
da indirecta de la actividad de MAO, mostr6é que la
misma permanece sin cambios a lo largo del estudio
en el grupo NS: 5.71£0.27, 5.52+0.01, 5.07£0.11,
5.12+0.57 y 5.3%1.34 del ler dfa al 5to dia respecti-
vamente; por otro lado el grupo BS mostré durante
los mismos dias las siguientes relaciones DOPAC/
DA: 2.22%+0.65, 3.56£0.44, 4.13£0.06, 4.13+0.3 y
4.08£0.36 observandose que dicha relacion aumentd
de manera significativa desde el 3° dia de dieta hipo-
sédica (p<0.05).

Asimismo en el grupo HS, la relacion DOPAC/DA
disminuy6 significativamente al finalizar el estudio
de 531+1.8 a 0.18+.22, dias 1 y 5 respectivamente,
p<0.05.

Al finalizar el perfodo de estudio, se procedi6 a de-
terminar en homogenatos de corteza y médula renal
externa, la actividad de las enzimas que degradan la
dopamina. Asi, se pudo observar que el consumo de
dietas con bajo contenido de sodio, aumento la activi-
dad de MAO en la corteza renal con respecto al grupo
NS, mientras que la actividad en médula permanecié
sin cambios. En tanto, COMT muestra un aumento
significativo de su actividad en corteza en el grupo
BS, mientras que en médula disminuye (figura 2).

MAQBS

COMT BS

nmel imgtajhera
M oA @ w BB

pmolfmgtajiora
R R = I
#
S

NE BS NS BS

Figura 2. Actividad de MAO y COMT en corteza (co-
lumnas negras) y médula (columnas vacias) luego del
consumo de dietas hiposédicas.

Los valores se expresan como media + ESM

* p<0.05 vs. NS. # p<0.05 vs. corteza NS. ** p<0.01
vs. médula NS.

& p<0.01 vs. corteza, en ambos grupos.
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En el grupo HS, la actividad de MAO disminuye en
corteza respecto al grupo NS, no se observaron cam-
bios en la actividad de MAO en médula, para ninguno
de los dos grupos. En conjunto, la actividad de MAO
muestra que independientemente del contenido de
sodio en la dieta, la actividad de la enzima es mayor
en corteza que en médula, lo que indicarfa que MAO
tiene un patrén de actividad predominante en corteza
renal.

La actividad de COMT no muestra diferencias signi-
ficativas entre la dieta HS y el grupo NS, sin embargo
puede observarse una menor actividad en la médula
del grupo HS respecto a la corteza del mismo grupo,
situacion que no sucede en el grupo NS (figura 3).

MAQHS COMTHS

nmol fmats flacea
S

pmolimgtejhcra
© e o m S R R

@

NS Hs NS HS

Figura 3. Actividad de MAO y COMT en corteza (co-
lumnas negras) y médula (columnas vacias) luego del
consumo de dietas hipersddicas.

Los valores se expresan como media + ESM

* p<0.05 vs. NS. # p<0.01 vs. Corteza, en ambos
grupos.

** p<0.01 vs. corteza HS

Para el grupo que recibié SCH 23390, antagonista de
receptores D1, la excrecién urinaria de sodio dismi-
nuy6 en los grupos NS (datos no mostrados) y HS
(figura 4), en tanto que en el grupo BS, no hubo cam-
bios en la natriuresis. Asimismo, en el grupo BS, lue-
go del tratamiento con SCH 23390 la PAS aumenta
de 113.3 £ 3.7 a 132.1 * 3.4 mmHg, p<0.01. En el
resto de los grupos la PAS no se modificé de manera
significativa: grupo NS 111.6 £ 2.9 vs 101.9 + 42y
grupo HS 94.3+2.5 vs 94.6%1.7 pre y post tratamien-
to respectivamente.

Figura 4. . Excrecion urinaria de sodio con dietas
hipersoddicas antes y después de la administracion
de SCH 23390.

Los valores se expresan como media + ESM

* p<0.01 vs pre SCH 23390
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Discusion

La importancia de la dopamina renal como hormo-
na natriurética se basa en su capacidad para inhibir
el transporte de sodio en la mayor parte del sistema
tubular de la nefrona®. En acuerdo con esto las dietas
hipersoédicas mostraron un aumento en la excrecion
urinaria de DA y en la excrecion de sodio. El efecto
natriurético de la DA es mas pronunciado luego del
aumento en la ingesta de sodio y practicamente inde-
tectable luego de la restriccion salina. Existe de este
modo, una correlacion positiva entre la DA urinaria y
la excrecion de sodio. Asimismo, la administracion de
SCH 23390, provocé una importante reduccion en la
excrecion urinaria de sodio en animales HS, apoyando
el concepto que D1R participa mediando los efectos
natriuréticos de la DA.

En las células del TP, la L-dopa es rapidamente decar-
boxilada a DA porla DAA, cuya actividad es regulada
en mas con dietas altas en sodio **. En los grupos que
recibieron dieta hipersddica, se observé un incremen-
to en la excrecion urinaria de L.-dopa; este evento po-
dria ser precedido por un aumento en la oferta de L-
dopa al TP que provocarfa una mayor sintesis tubular
de DA y esto redundarfa en diuresis y natriuresis.
Sumado a los cambios en la dindmica del sistema do-
paminérgico para los grupos HS y BS, también obser-
vamos que en las dietas HS, el VFG tiende a disminuir
con respecto a dietas BS. Esto podria ser explicado
en parte, por el aumento en la carga filtrada de sodio
a los segmentos distales de la nefrona, que activarfa
el mecanismo de feed-back tubuloglomerular, dismi-
nuyendo por lo tanto, el filtrado, quizas como medio
para evitar la pérdida excesiva de sodio y agua por la
orina.

En estudios antetiores > se ha demostrado que la res-
tricciéon de sodio incrementa la actividad de MAO y
disminuye la DA urinaria, en tanto que, el bloqueo
de AT1R normaliza la actividad de MAO vy la excre-
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ci6n urinaria de DA. La desaminacién de la DA por
MAO en las células tubulares y en segmentos tubula-
res aislados, es un proceso tiempo dependiente que
ocurre tempranamente luego de la decarboxilacion
de L-dopa, siendo de esta forma MAQO, la ruta mas
importante en el metabolismo de la DA 7. En nues-
tros estudios, la actividad de MAO mostré ser mayor
en corteza que en médula renal independientemente
de las dietas, sugiriendo un nivel ténico de actividad
enzimatica, en concordancia con lo observado para
MAO en segmentos microdisecados de la nefrona 10.
Asi, MAO muestra modificaciones especialmente en
corteza renal disminuyendo o aumentando su activi-
dad en respuesta al elevado o bajo contenido de so-
dio en la dieta, respectivamente; pudiendo cumplir un
papel regulatorio en la disponibilidad de dopamina a
los segmentos medulares del rifién. En este aspecto,
la inhibicién farmacoldgica de COMT es acompanada
por un incremento en la natriuresis 11,26. En nues-
tros estudios, las dietas hipersddicas disminuyeron la
actividad de COMT en médula, lo cual coincidié con
un importante efecto natriurético. Sin embargo el pa-
pel de COMT frente a dietas hiposddicas no parece
ser claro. En suma, la accion coordinada de ambas
enzimas, donde el sodio podria cumplir un rol en su
regulacién, modularia la oferta de dopamina intrarre-
nal disponible para ejercer sus funciones diuréticas y
natriuréticas .

Finalmente, la PAS se mantuvo sin cambios a pesar
de las variaciones de sodio en la dieta. Sin embargo, la
administracion de SCH 23390, produjo un aumento
significativo de la PAS en el grupo con dieta hiposé-
dica. Se podria especular que, este cambio se deberfa
a una interacciéon entre el D1R y el receptor AT1 de la
angiotensina %, los cuales forman unidades heterodi-
méricas que se antagonizan entre si ».

En conclusion, este disefio experimental muestra que
los cambios en la ingesta de sodio modifican la ac-
tividad del sistema dopaminérgico renal, y que éste
incrementa su potencial diurético y natriurético ante
el aumento en la oferta de sodio, efectos indispensa-
bles para el mantenimiento del balance hidrosalino.
La sintesis proximal de dopamina serfa rapidamente
modulada por MAO, la cual condicionaria la disponi-
bilidad de DA para COMT regulando el efecto natriu-
rético final de la dopamina, mediado por el receptor
D1. La disponibilidad de la dopamina intrarenal serfa
entonces regulada por las enzimas que la metabolizan
y estos cambios en el tono dopaminérgico renal exhi-
ben una correlacion positiva en respuesta a modifica-
ciones en la ingesta de sodio.
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De esta forma, el sistema dopaminérgico renal
resulta ser un requisito indispensable para el
mantenimiento de la homeostasis hidroelectro-
litica y los niveles normales de presion arterial,
lo que nos permite considerar a los factores res-
ponsables de dicha regulacion, como potencia-
les blancos para el desarrollo de nuevas estrate-
glas terapéuticas en condiciones de retencion de
sal e hipertension.
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