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RESUMEN

La endotelina-1 es un péptido derivado del endotelio con potentes efectos vasoconstrictores.
Existen tres isoformas de endotelinas (ETs): ET-1, ET-2 y ET-3 gque actlan en receptores
designados como ET, y ETg. Se ha demostrado que la administracion central de los isopéptidos
de ETs produce efectos autonémicos y cerebrovasculares, lo que sugiere la existencia de un
papel clave para las ETs en el SNC. Las endotelinas son capaces de activar diferentes sistemas
de segundos mensajeros. Se ha descrito que los receptores de ETs en el SNC estan acoplados a
la activacién de la fosfolipasa C y el subsecuente incremento de los niveles de trifosfato de
inositol (IPs). Consistente con la presencia de una alta densidad de receptores especificos para
las ETs en el érgano subfornical (OSF) y la eminencia media (EM) del cerebro de la rata,
nuestros resultados muestran que el incremento en la hidrélisis de fosfoinositidos (PI) de
membrana inducido por las ET-1y ET-3 en el OSF y la EM, es dependiente de la dosis y
muestra valores de DEs, similares, lo que sugiere que este efecto es mediado por el subtipo de
receptor ETg. Se caracterizaron los receptores que median dicho efecto, mediante el uso de
agonistas y antagonistas selectivos de ambos subtipos de receptores. EI BQ 123 y BQ 610,
antagonistas selectivos del receptor ET 4, no afectaron significativamente el incremento en el
recambio de inositoles de membrana inducidos por las ETs en las estructuras cerebrales.
Mientras que el IRL 1620, un agonista selectivo del subtipo de receptor ETg, increment6 la
acumulacidn de InsP; en el OSF y la EM de modo comparable al producido por las endotelinas,
siendo este efecto blogueado por el BQ 788, un antagonista selectivo de este subtipo de
receptor. Nuestros hallazgos demuestran que el receptor ET media el incremento del recambio
de fosfoinositidos inducido por la ET-1y la ET-3 en el OSF y la EM del cerebro de la rata.

Palabras Clave: Endotelina, Organo subfornical, Eminencia media, Receptores,
Sefializacion.

ABSTRACT

Endothelin-1 is an endothelium derived peptide with potent vasoconstrictor effects. There are
three endothelin (ETs) isoforms: ET-1, ET-2 and ET-3 which have the capacity to bind to two
receptor subtypes designated as ET, and ETg. It has been demonstrated that central
administration of endothelin isoforms induces autonomic and cerebrovascular actions, which
suggest a key role for these peptides in the SNC. Endothelins are able to activate different
second messengers systems. It has been shown that the ETs receptors in the SNC are coupled to



the activation of the phospholipase C and the subsequent increase of inositol trisphosphate (1P3)
levels. Consistent with the presence of a high density receptors in the subfornical organ (SFO)
and the median eminence (ME) of the rat brain, our results show an increase in
phosphoinositides (PI) hydrolysis induced by endothelins in the SFO and ME, in a dose-
dependent manner and with similar EDs, values, suggesting that this effect is mediated by the
ETg receptor. The receptor mediating this effect was further characterized, with the use of
selective agonists and antagonists of both receptor subtypes. BQ 123 and BQ 610, two selective
antagonists of ET 4 receptor, did not altered the ETs-induced increase in the PI turnover.
Meanwhile, IRL 1620, a selective agonist of the ETg receptor subtype, increased the

InsP, accumulation in the SFO and the ME in a similar degree as endothelins, and this effect
was completely blocked by BQ 788, a selective antagonist of this receptor subtype. Our results
demonstrate that in the SFO and the ME of the rat brain, ET-1- and ET-3-induced
phosphoinositides turnover in mediated through the ETg receptor.

Key Words: Endothelin, Subfornical organ, Median eminence, Receptors,
Signaling.

INTRODUCCION

Las endotelinas (ETs), originalmente aisladas del sobrenadante del medio de cultivo de
células endoteliales adrticas de bovino™”, son un grupo de péptidos vasoconstrictores de 21
aminoacidos que comprende tres isopéptidos estructuralmente diferentes: endotelina-1 (ET-1),
endotelina-2 (ET-2) y endotelina-3 (ET-3). Las endotelinas no son solo producidas por el
endotelio, sino que presentan una amplia distribucién corporal. Ademas de sus acciones
vasculares, las endotelinas ejercen un amplio espectro de acciones cardiovasculares, renales y
endocrinas, incluyendo efectos inotrépicos y cronotropicos, liberacidn de eicosanoides,
EDRF/NO, y péptido natriurético auricular, inhibicion de la secrecion de renina y proliferacion
del masculo liso vascular, fibroblastos y glia®. Este amplio espectro de acciones parece indicar
la existencia de subtipos de receptores. En efecto, se han descrito dos subtipos receptores: ET 5y
ETs. El subtipo ET A presenta afinidades relativas por el receptor de ET1 > ET2 > ET3, y el
subtipo ETg, se muestra con igual afinidad para todas las isoformas de endotelina®?.

Adicionalmente a sus efectos sistémicos, un gran nimero de reportes indican que las
endotelinas también pueden actuar en el SNC®. Asi, mediante técnicas de anélisis de Northern
blot e hibridizacidn in situ se ha demostrado la presencia de inmunorreactividad a ET de origen
no vascular y de localizacién neuronal en diversas areas cerebrales®”. Adicionalmente, se ha
reportado la presencia de receptores para las ETs en areas localizadas del SNC"#9. En el SNC,
las endotelinas y sus receptores estan ampliamente distribuidos y acoplados a diversas vias de
segundos mensajeros. Asi, la estimulacion de receptores de alta afinidad para la ET-1 estan
asociados a la activacion de la fosfolipasa C en 4reas del cerebro de la rata®™® y en cultivos de
células endoteliales de capilares cerebrales humanos*?, a la hidrélisis de los fosfoinositidos y
a la movilizacién de calcio intracelular®*. Se han reportado acciones de la ET-3 sobre el
sistema de intercambio Na'/H* en células endoteliales de capilares cerebrales®***",
Recientemente se han involucrado a las endotelinas en la fosforilacién de proteinas especificas



en capilares cerebrales humanos intactos*® y en astrocitos intactos“?. Hasta el presente no se
han establecido con claridad las vias de transduccion de las endotelinas en el SNC.

En el presente trabajo evaluamos la via de sefializacidn asociada a la estimulacion por las
endotelinas 1y 3, y asi como el subtipo de receptor que media dicha sefializacion, en dos areas
discretas del SNC como son el 6rgano subfornical (OSF) y la eminencia media (EM) del
cerebro de la rata, estructuras situadas fuera de la barrera hemato-encefalica, que participan en
la regulacion del balance hidromineral y en el control neuroendocrino.

MATERIALES Y METODOS

Ratas Sprague-Dawley, machos (200-250g), provenientes del bioterio de la Facultad de
Farmacia, mantenidas en un ciclo de 12 h de luz:oscuridad y con libre acceso al aguay a la
comida, fueron sacrificados por decapitacion entre las 8:30 y 11:00 horas. EI OSF y la EM
fueron obtenidas mediante microdiseccion bajo control estereomicroscopico en un tiempo no
superior a los tres minutos. Una vez removidas, las estructuras fueron mantenidas en buffer
Krebs-Ringer (BKR) conteniendo: NaCl 125 mM, KCI 3.5 mM, KH,PO, 1.25 mM, MgS0O, 1.2
mM, CaCl, 0.75 mM, NaHCO; 25 mM y glucosa 10 mM. La hidrolisis de los fosfoinositidos
fue determinada como la acumulacion de monofosfato de inositol (InsP;) en presencia de LiCl
10 mM. Para su marcaje, el OSF y la EM, fueron incubados durante dos horas a 37°C, en 2 ml
de BKR conteniendo 0.5 mCi de myo-[2-*H]-inositol (actividad especifica 18.8 Ci/mmol)
gasificado continuamente con O, (95%): CO, (5%). Después del marcaje, los tejidos fueron
lavados en BKR fresco gasificado y transferidos a BKR conteniendo LiCl 10 mM. Cada
estructura fue transferida a tubos Eppendorf de 1.5 ml conteniendo 360 ml de buffer LiCl y
preincubados por 10 minutos a 37°C con o sin drogas. El buffer (para el grupo control), las
isoformas de endotelinas y los agonistas o antagonistas, segun el experimento, fueron afiadidos
y los tejidos estimulados por 60 minutos a 37°C. La reaccion se detuvo mediante la adicién de
100 pl de &cido tricloroacético (concentracién final: 6%) y las muestras fueron transferidas a
hielo. Los tejidos fueron sometidas a ultrasonido en hielo y centrifugados a 10.000 g durante 15
min., a 4°C. En el sobrenandante se cuantifico la acumulacion del InsP;mediante cromatografia
de intercambio aniénico. Las fracciones (5 ml) que contenian el InsP; fueron recolectadas y la
radioactividad cuantificada mediante espectrometria de centelleo liquido. La radioactividad
asociada a las membranas fue extraida con cloroformo-metanol y cuantificada. Para cada tejido
individual, la cantidad de InsP; acumulado se expresé como el porcentaje de la radioactividad
relativa a la presente en la membrana (InsP,/InsP; + lipidos).

Para la determinacion de los subtipos de receptores se utilizaron bloqueantes selectivos como
son: el BQ-123 y el BQ-610 (10 M) (antagonistas selectivos del receptor ET,); el IRL-1620
(107 M) (agonista selectivo del receptor ETg) y el BQ 788 (10° M) (antagonista selectivo del
receptor ETg).

Los resultados fueron expresados como las medias + EEM. Las diferencias estadisticas entre
los grupos se analizaron mediante el analisis de variancia de una via (ANOVA) y la prueba de
Newman Keul.



RESULTADOS

Curvas de dosis-respuesta para el recambio de los fosfoinositidos de membrana inducido
por las isoformas de endotelina en el OSF y la EM del cerebro de la rata

Se realizaron las curvas de dosis-respuesta para el efecto de las isoformas de endotelinas.
La figura 1 muestra que la adicion de ET-1y ET-3 a los tejidos previamente marcados con *H-
myo-inositol en presencia de litio, incrementd la acumulacién de InsP4, en forma dependiente de
la dosis, en un rango de concentracion de 10° M a 10°® M. Los valores de DEx, fueron, para el
OSF: 3.86 x 10°M (ET-1) y 6.398 x 10° M (ET-3) y para la EM: 1.55 x 10°M (ET-1) y 5.56 x
10® M (ET-3). EI méaximo incremento de la acumulacion de InsP; fue de un 30% de incremento
sobre el basal para el OSF y de un 45% para la EM.

Efecto del BQ 123 y el BQ 610 sobre la acumulacion de InsP; inducida por la ET-1y
ET-3enel OSFyla EM

Como se muestra en la figura 2, la preincubacion de las estructuras centrales en estudio, con
el BQ 123 (10" M), un bloqueante selectivo del receptor ET 4, no alterd la produccion basal de
InsP, ni afecté significativamente la inducida por la ET-1 o0 ET-3, tanto en el OSF como en la
EM. EI BQ 610 (10° M), un antagonista del receptor ET 4, diez veces méas potente que el BQ
123, tampoco alter6 significativamente la produccién basal de InsP; o la inducida por la ET-3
(107 M) en ninguna de las estructuras del SNC (figura 3).

Efectos del IRL 1620 y del BQ 788 sobre la acumulacion de InsP; en el OSF y la EM
de la rata

La estimulacion de los tejidos con el IRL 1620 (10" M), un agonista selectivo del receptor
ETs, incremento significativamente la acumulacion de InsP; tanto en el OSF como en la EM
(figura 4). La adicion de BQ 788 (10" M), antagonista selectivo del receptor ETg, bloqueé el
recambio de fosfoinositidos de membrana inducido por el IRL 1620 en ambas estructuras
centrales.

Figura 1: Curvas de dosis-respuesta de la acumulacion de InsP1 inducidas por la ET-1y ET-3 en el
OSF y la EM del cerebro de la rata


http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-02642002000100014&lng=es&nrm=iso&tlng=es#fig1
http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-02642002000100014&lng=es&nrm=iso&tlng=es#fig2
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Figura 2: Efecto del BQ 123 (10~ M), un bloqueante especifico del receptor ETA,
sobre la acumulacion de InsP1 inducida por la ET-1 (107 M) o la ET-3 (10
" M), en el OSF (panel izquierdo) y la EM (panel derecho) de la rata=my, un
bloqueante especifico del receptor ETA, sobre la acumulacion de InsP1 inducida por la ET-1 (107 M)
0 la ET-3 (107 M), en el OSF (panel izquierdo) y la EM (panel derecho) de la rata
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Figura 3: Efecto del BQ 610 (10~ M), un bloqueante especifico del receptor ETA,
sobre la acumulacion de InsP1 inducida por la ET-3 (107 M), en el OSF y
la EM de la rata® M), un bloqueante especifico del receptor ETA, sobre la acumulacion de InsP1
inducida por la ET-3 (107 M), en el OSF y la EM de la rata
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Figura 4: Efecto del BQ 788 (10> M), un bloqueante especifico del receptor ETB,
sobre la acumulacion de InsP1 inducida por el IRL 1620 en el OSF (panel
izquierdo) y la EM (panel derecho) de la rata® my), un blogueante especifico del
receptor ETB, sobre la acumulacion de InsP1 inducida por el IRL 1620 en el OSF (panel izquierdo) y
la EM (panel derecho) de la rata
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DISCUSION

Los estudios iniciales en los que se demostro la existencia de fendmenos autondémicos y
cerebrovasculares producidos por la administracion central de los isopéptidos de endotelinas,
han sugerido un papel clave para las endotelinas en el SNC®". En el SNC, las neuronas y las
células gliales expresan tanto la ET-1 como la ET-3. Adicionalmente a sus acciones paracrinas o
autocrinas, las endotelinas pueden influir sobre el sistema nervioso central mediante la
transferencia aferente de informacion desde la periferia al cerebro. Como hormonas peptidicas,
las endotelinas no son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica. Asi, una de las rutas de
accion de estos péptidos es mediante la interaccidn con receptores en las estructuras
circunventriculares tales como el 6rgano subfornical y la eminencia media, carentes de barrera
hematoencefalica®.

En varios modelos experimentales se ha demostrado que las endotelinas estimulan la
liberacion de diversos mediadores, que a su vez, son responsables de la activacién de sistemas
diferentes de segundos mensajeros. En ese sentido, se ha demostrado que las endotelinas activan
diversas cascadas de sefializacion originadas en los fosfolipidos de membrana®??. En ese
contexto, se ha descrito que los receptores de endotelinas en el SNC, estan acoplados a la
activacion de la fosfolipasa C en diversos tipos de tejidos y lineas celulares®2?,

Consistente con la presencia de receptores especificos, en alta densidad, para las endotelinas
en el 6rgano subfornical y la eminencia media del cerebro de la rata, nuestra observacion de un
incremento de la acumulacion del InsP; en esas estructuras localizadas del cerebro, demuestra
que las ETs ejercen su accion activando a receptores acoplados a un sistema de segundos
mensajeros que involucra la hidrolisis de los fosfoinositidos de membrana. Nuestros resultados




coinciden con reportes previos sobre la estimulacién del recambio de los Pl de membrana en
células de la hipéfisis®, en células de neuroblastoma-glioma®®, en células endoteliales de
capilares cerebrales™, en vasos cerebrales®”, en células gliales®?), en células grano
cerebelares®y en la glandula pineal de la rata®*®", sugiriendo que el recambio de inositoles de
membrana inducido por la activacion de los receptores de endotelinas, esta involucrado en las
actividades bioldgicas inducidas por estos péptidos.

Todas las isoformas de endotelina, son capaces de inducir la activacion de la PLC, a través
de la interaccion con ambos subtipos de receptores, sin embargo, se desconoce el subtipo de
receptor acoplado a la activacion de la PLC en las estructuras estudiadas.

Al realizar las curvas dosis-respuesta a las ET-1y ET-3 en las estructuras del SNC,
encontramos que ambas isoformas de endotelinas estimularon el recambio de los fosfoinositidos
de membrana con potencia y eficacia similares, no observandose diferencias significativas en la
dosis efectiva 50 (DEsxp) para la acumulacion de InsP; entre ambas isoformas del péptido, tanto
en el OSF como en la EM de la rata. Asi, la potencia similar entre ambas endotelinas en su
capacidad de incrementar la acumulacion de InsP; en el OSF y la EM del cerebro de la rata,
sugiere la participacion del subtipo de receptor ETg en esta accion. Nuestros resultados
concuerdan con los reportados en la literatura. En efecto, se ha demostrado la existencia de
receptores de alta afinidad para la ET-3 en cultivos de células endoteliales humanas, acoplados a
la activacion de la PLC®? y la estimulacién de la hidrdlisis de fosfoinositidos inducida por las
ET-1y ET-3 con potencia similar en cultivos primarios de astrocitos de la corteza cerebral de
rata®®. De modo similar, en cultivos primarios de astrocitos estriatales de raton, se encuentra
una fuerte estimulacién de la acumulacion de inositidos marcados, por ET-1%. Sin embargo,
los resultados obtenidos en otras preparaciones son contradictorios. Asi, se ha reportado un
fuerte incremento del recambio de inositoles en cultivos de células granulosas cerebelares con
mayor potencia para la ET-1, asi como en astrocitos cerebelares y en células C6 de glioma®?.
Aun mas, en cultivos de células hibridas de neuroblastoma-glioma NG 108-15 se encuentra un
incremento en la concentracion intracelular de calcio, asi como de la acumulacion de inositoles
fosfato con un orden de potencia de ET-1 > ET-2 > ET-3%®),

Al evaluar los efectos de agonistas y antagonistas selectivos de los dos subtipos de
receptores para las endotelinas, mostramos que la formacidn del InsP; inducida por las ET-1y
ET-3 en las estructuras centrales, no fue inhibida por los antagonistas selectivos del receptor
ETa, el BQ 123 y el BQ160, indicando que el subtipo de receptor acoplado a la estimulacion de
la PLC en dichas estructuras no es del subtipo ET 5. Ahora bien, el hecho de que el IRL 1620, un
agonista selectivo del receptor ETg, estimul6 la acumulacién del InsP; en forma similar a la
obtenida con las isoformas de endotelinas y que el BQ 788, antagonista selectivo del receptor
ETg, previno el incremento del recambio de fosfoinositidos de membrana inducido por el IRL
1620, sugiriere que el subtipo de receptor acoplado a la via de sefializacion del recambio de
inositoles de membrana en el OSF y la EM, pertenece al subtipo ETg.

Aunque numerosos estudios han demostrado la presencia de ambos subtipos de receptores en
regiones diferentes y en distintos tipos celulares del SNC, el papel de los receptores para ETs en



el SNC tanto en condiciones fisioldgicas como fisiopatoldgicas, no esta dilucidado. Se ha
reportan que el subtipo de receptor ETg juega un papel importante en el aclaramiento de la ET-
1@ Asi, es plausible que los astrocitos como células reguladoras en el SNC, desempefien
funciones relevantes en el aclaramiento de endotelinas del medio circundante. Otras posibles
funciones para las endotelinas en el SNC incluye un papel en la neurotransmision, afectando la
excitabilidad neuronal®. En rebanadas estriatales, las ETs disparan una liberacion bifasica de
dopamina, mediada por calcio y el receptor ETg, que puede ser relevante durante condiciones de
hipoxia e hipoglicemia en el estriado e hipocampo®'*®).

La evidencia sugiere que las ETs estan involucradas en el control hipotalamico de la
neurosecrecion, el balance de fluidos y electrolitos y en el control de la presion arterial. Asi, se
ha demostrado la presencia de inmunoreactividad y de ARNm para las ETs y para sus
receptores en areas del sistema hipotdlamo-hipdfisis tales como el nicleo supradptico y el
paraventricular, la eminencia media, hipéfisis posterior y 6rgano subfornical®®. Se ha propuesto
que la ET-3, presente en neuronas magnocelulares del sistema hipotalamo-neurohip6fisis, ejerce
un importante efecto inhibitorio sobre la ingesta de agua en respuesta a estimulos tanto
exogenos como enddgenos, cuando es administrada centralmente. Se ha sugerido que el sitio de
accion de la ET-3 estarfa localizado cercano a la pared del tercer ventriculo®”. EI OSF como
una de las estructuras circunventriculares, esta idealmente situado para cumplir un papel
primordial como sitio receptor tanto para la informacion sistémica como para la central. En
efecto, se ha demostrado que la estimulacion eléctrica de neuronas del OSF, pueden inducir la
ingesta de bebida en la rata®. Ademas, las endotelinas sistémicas se unen a estructuras
circunventriculares con el incremento de la concentracion plasmatica de vasopresina asociada a
un incremento en la descarga de frecuencia de neuronas vasopresinérgicas y oxitocinérgicas“?.
Adicionalmente, se ha demostrado efectos excitatorios de la ET sobre neuronas del OSF que
proyectan al ndcleo paraventricular (NPV), con un incremento paralelo en la presion arterial
sistémica. Aun mas, la ET-1 microinyectada directamente en el OSF, evoca efectos presores y
bradicardicos, dependientes de la dosis y atenuados por el uso de un antagonista de vasopresina,
lo que apunta hacia un mecanismo vasopresinérgico en la mediacion de los efectos presores de
la ET-1¢,

Poco se conoce sobre el subtipo de receptor involucrado en las acciones de las endotelinas
presente en el OSF. Se ha descrito la expresion de ambos subtipos de receptores para las
endotelinas en el OSF, sin embargo, la localizacidn celular de estos subtipos de receptores no
esta claramente definida™®. La evidencia sugiere la mediacién de un receptor ET en los efectos
presores evocados por las endotelinas en esta estructura, ya que estos fueron parcialmente
reducidos en presencia del BQ 123, Sin embargo, el estudio topogréfico de la distribucién de
neuronas que contienen el subtipo de receptor ET no incluye al OSF“®. Por otra parte, se ha
demostrado que la respuesta depresora evocada por la ET-1 en el coliculo superior, una
estructura del cerebro medio que participa en el control cardiovascular central, es mediada por
el subtipo de receptor ETg“?.



Nuestros resultados de la presencia de un receptor funcional para endotelinas del subtipo
ETg, acoplado al recambio de inositidos de membrana en el OSF, sugiere un papel para este
receptor en las acciones postuladas para las endotelinas en esta estructura circunventricular.

En contraste con el OSF el cual es una estructura rica en cuerpos neuronales, la EM es una
estructura circunventricular que consiste principalmente en axones. La carencia de barrera
hemato-encefélica en esta estructura permite la liberacion de los péptidos producidos por las
neuronas neurosecretoras a la circulacion general y neurohipofisiaria. Sin embargo, es
importante reconocer el significado potencial de factores circulantes y paracrinos, que actuando
en esta region, puedan modular los procesos celulares especificos a través de los cuales esos
terminales nerviosos secreten sus neurohormonas a la circulacion®”.

Las endotelinas son producidas por una diversidad de células neuroendocrinas”. La mayor
expresion de ARNm para las endotelinas, asi como de la enzima convertidora de endotelinas,
ocurre en el hipotalamo, particularmente en cuerpos neuronales y axones de los nlcleos
paraventricular y supradptico con terminales en la hip6fisis porterior®®“?. 1gualmente, axones
con inmunorreactividad positiva a ECE-1 presentes en el area basal del hipotalamo rostral, se
extienden hacia la EM“. Diversos autores demuestran que la aplicacion de ET-3y ET-1a
cultivos celulares de hipéfisis anterior induce la secrecién de gonadotrofinas, hormona del
crecimiento, hormona estimulante del tiroides y prolactina®*“®?. Igualmente, se ha descrito la
presencia de inmunoreactividad al receptor ETg asociado a fibras inmunoreactivas a la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH) en la eminencia media y el 6rgano vasculoso de la
lamina terminal (OVLT) en la rata®”. De modo interesante, esta inmunoreactividad no esta
asociada a los cuerpos neuronales sino que se encuentra localizada en los campos neuronales
terminales de las fibras en estas areas. Estas observaciones sugieren que las ETs afectan a las
fibras de LHRH en la EM y el OVLT, via el receptor ETg. Esta hipétesis se ve sustentada por el
hecho de que la ET-3 incrementa la secrecion de LHRH en fragmentos de ndcleo arcuato-
eminencia media y en lineas celulares neuronales secretoras de LHRH (GT1y GT1-7), que
expresan receptores para ETs®2%,

Los resultados obtenidos en el presente trabajo indican que el subtipo de receptor
responsable por el recambio de fosfoinositidos de membrana presente en el OSF y en la EM
pertenece al subtipo ETg. Esto esta sustentado por diferentes evidencias tales como: 1) tanto la
ET-1 como la ET-3 presentan la misma potencia y eficacia en la acumulacién de InsP;. 2)
Antagonistas selectivos del receptor ET 4, del tipo BQ 123 y BQ 610, fueron inefectivos en la
prevencion de la modulacién de los niveles de segundos mensajeros inducidos por la
estimulacién de ambas isoformas de endotelinas. 3) El IRL 1620, un agonista selectivo del
receptor ETg, fue capaz de inducir incrementos en el recambio de los inositoles de membrana de
modo similar al obtenido con la ET-1y ET-3. 4) EI BQ 788, un antagonista selectivo del
receptor ETg, fue capaz de prevenir la acumulacién del InsP, inducida por el IRL 1620 en
ambas estructuras estudiadas.
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