Papel de 1a NAD(P)H Oxidasa y el Anion Superoxido
en la respuesta cardiovascular al estrés

Role of NAD(P)H Oxidase and Superoxide in the cardiovascular
response to stress

IRAIMA MEDINA! E ANITA ISRAEL?

Resumen

La angiotensina II (Ang II) facilita la transmision noradrenérgica, y participa en la respuesta cardiovascular inducida
por el estrés. Este efecto es mediado por el receptor AT, ya que el tratamiento con losartan inhiben la respuesta sim-
patica al estrés. La evidencia indica la participacion de las especies reactivas de oxigeno (ERO), en especial el O, co-
mo importantes mensajeros intracelulares, en las acciones excitatorias de la Ang Il. Es por ello que se evalu6 el papel
del receptor AT, presinaptico, la NAD(P)H oxidasa y las especies reactivas de oxigeno en la respuesta cardiovascular
a la estimulacién simpatoadrenal inducida por el estrés agudo como lo es el estimulo eléctrico plantar (EEP) y la in-
movilizacién forzada (IMO). Para ello, se emplearon ratas macho Sprague-Dawley (180-200g) las cuales fueron some-
tidas a dos modelos experimentales de estrés: el estimulo eléctrico plantar (EEP) y la inmovilizacion forzada (IMO).
Se determiné la presion arterial (PAM) y frecuencia cardiaca (FC), mediante el uso del pletismografo digital de cola
(LETICA®). Los animales se dividieron en los siguientes grupos experimentales: C: control-vehiculo, EPRO: epro-
sartan, un inhibidor del receptor AT, presinaptico (120 mg, p.o.), APO: Apocinina, un inhibidor de la NAD(P)H oxida-
sa (5 mg/kg, i.p.) y Tempol, un superéxido dismutasa mimético (20 mg/kg, i.p.). El EEP y la IMO, incrementaron
significativamente la PAM y la FC. El pretratamiento con el EPO, la apocinina y el tempol bloquearon el incremento de
la PAM inducido por ambos tipos de estrés, y desenmascararon una respuesta vasodepresora significativa. Nuestros
resultados apoyan el papel de la via de senalizacion de los receptores AT, presinapticos- la NAD(P)H oxidasa- O, en
la respuesta cardiovascular frente al estrés agudo.

Palabras clave: Estrés, NAD(P)H oxidasa, tempol, angiotensina II, inmovilizacion forzada, estimulo eléctrico plantar.

Abstract

It was suggested that Angll is involved in the regulation of sympathetic nervous system and could have a facilitatory
role in stress-induced cardiovascular responses, possibly though the stimulation of prejunctional AT, receptor. It is
becoming increasingly evident that reactive oxygen species (ROS) specially O, participate in the AT, receptor signa-
ling transduction pathways, that are important in maintaining cellular homeostasis in the neurons. We assessed the
role of prejunctional AT, receptor, NAD(P)H oxidase and superoxide in the cardiovascular response in acute stress,
which is known to increase arterial pressure and heart rate, such as footshocks (FS) and forced immobilization
applied to rats. Male Sprague-Dawley rats, 180-200 g, were placed in a Plexiglas chamber with a copper rod floor
where they received mild FS (2Hz/100V/5msed/5min, delivered by a Grass stimulator and mean arterial pressure
(MAP) and heart rate (HR) were recorded daily, before and after FS, using tail-cuff plethysmograph. FS and IMO incre-
ased MAP and HR. Pretreatment with EPRO significantly reduced the pressor response to FS and IMO, while no chan-
ges were observed in heart rate response. Inhibition of NAD(P)H oxidase with apocynin and with the superoxide
mimetic agent, tempol, blunted the pressor response to FS and IMO and induced a significant vasodepressor respon-
se. Our results demonstrate that prejunctional AT, receptor, NAD(P)H oxidase and O, signaling pathway play a role in
the cardiovascular response to acute stress.

Key words: Stress, NAD(P)H oxidase, tempol, angiotensin II, forced immobilization, footshock.
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Introduccion

El estrés, en sus diferentes formas, es capaz de
desencadenar eventos cardiovasculares agudos, ta-
les como la isquemia del miocardio, arritmias y acci-
dentes cerebrovasculares (Esler, 1998; Rozanski y
col., 1999; Kario y col., 2003). La respuesta exacer-
bada de sistema nervioso simpatico frente al estrés
ejerce un papel critico en los efectos deletéreos del
sistema cardiovascular (Esler y col., 1995; Goldstein,
1995; Rozanski y col., 1999), los cuales se manifies-
tan en la periferia por un aumento de la presion arte-
rial (PA) y la frecuencia cardiaca (FC), y que en general
son conocidos como reactividad cardiovascular. La
regulacion de la reactividad cardiovascular es un fe-
ndémeno complejo que involucra multiples vias y neu-
rotransmisores en el sistema nervioso (Carrasco y
Van de Kar, 2003; Lovallo y Gerin, 2003; McDougall
y col., 2005).

Se ha propuesto a la angiotensina Il (Ang II) como
una de las hormonas reguladoras importante en el
estrés. Se sabe que el estrés agudo, a través de la ac-
tivacion de los receptores $-adrenérgicos, incremen-
ta la formacioén de la renina, y por tanto la sintesis y
liberacion de la Ang Il periférica (Yang y col., 1996). A
su vez, los niveles incrementados de la Ang Il circu-
lante, al estimular los receptores localizados en la
glandula pituitaria anterior y la glandula suprarrenal,
contribuyen con la formacion y liberacién de la ACTH,
los glucocortiocides y la aldosterona durante el estrés
(Saavedra, 1992; Aguilera, 1993). Igualmente, la Ang
Il circulante media la liberacién de catecolaminas
desde los terminales nerviosos simpaticos y de la
dglandula suprarrenal, caracteristicos del estrés (Ke-
ller-Wood y col., 1983; Livett y col., 1990). Aunado a
sus efectos periféricos, se sabe que la Ang II circulan-
te es capaz de estimular vias localizadas en el siste-
ma nervioso central, gracias a su accion sobre de los
receptores localizados en las estructuras circunventri-
culares tales como el 6rgano subfornical (OSF), y
cuyas conexiones con el nucleo paraventricular (NPV)
son cruciales en la respuesta del eje hipotalamo-
pituitaria-suprarrenal durante el estrés (Saavedra,
1992). Se ha demostrado que los efectos de la Ang Il
circulante durante el estrés se encuentran asociados
con incrementos de la produccion local de Ang Il y de
los receptores AT,, en areas del sistema nervioso
central (SNC) como el NPV del hipotalamo y OSF (Saa-
vedra, 1992; Yang y col., 1996; Aguileray col., 1995),
sugiriéndose la existencia de una coordinacion entre
los sistemas renina angiotensina (SRA) periférico y
central en la respuesta al estrés.

Se ha demostrado que para que la respuesta sim-
patica frente al estrés se manifieste en toda su magni-
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tud, se requiere de la integridad y participacion del
sistema renina angiotensina, a través de su péptido
activo la Ang Il y la estimulacién del receptor AT,. Asi,
la administracién central de Ang Il produce respues-
tas similares al estrés en modelos animales (Yang y
col., 1996; Watanabe y col., 1998). La administra-
cién periférica o intracerebroventricular del anta -
gonista del receptor AT, atentia la respuesta presora
y simpatoadrenal frente a diferentes tipos de estrés
en ratas, tales como la agitacién, la inmovilizacion,
el producido por una corriente de aire en la cara de
la rata (air-jet), (Hirasawa y col., 1990; Huang y Lee-
nen, 1996; Cierco e Israel, 1994; Saiki y col., 1997;
Jezovay col., 1998; Watanabe y col., 1998). En un
modelo experimental de estrés agudo inducido por el
estimulo eléctrico plantar (EEP) en rata, el cual se
sabe que se activa el eje simpatico-adrenal e incre-
menta la presion arterial y la frecuencia cardiaca, se
demostrd que el losartan y el captopril inhiben selec-
tivamente la respuesta vasopresora frente al EEP
(Cierco e Israel, 1994; Israel y col., 1994; Israel y So-
sa, 2002). Efectos similares se observaron en ratas
conscientes, donde el tratamiento a largo plazo con
candesartan previno la respuesta simpatoadrenal y
hormonal asi como el incremento de las catecolami-
nas urinarias inducidas por el estrés agudo (Armando
y col., 2001) y en ratas hipertensas en las cuales el
SRA se encuentra activado (Seltzer y col., 2004). Aun
mas, se ha reportado que la disrupcion genética diri-
gida de la expresion del angiotensindgeno cerebral
disminuye la respuesta cardiovascular frente al estrés
por inmovilizacion en ratas (Baltatu y col., 2004), y la
microinyeccion de antagonistas selectivos del recep-
tor AT, en regiones pre-simpaticas cerebrales reduce
o abole la respuesta presora del estrés por inmovili-
zacion o el producido por una corriente de aire en
la cara de la rata (air-jet) en ratas y conejos (Kubo 'y
col., 2001; Mayorov y Head, 2003; De Matteo y col.,
2006a). Estos hallazgos apoyan el concepto que la
respuesta hormonal y cardiovascular frente al estrés
se encuentra mediada por el sistema renina-angioten-
sina, a través de la estimulacion del receptor AT,

Existen una variedad de vias de senalizacién aso-
ciadas al receptor AT, neuronal (Richards y col.,
1999; Sumners y col., 2002), sin embargo no se ha
establecido con precisién el mecanismo molecular
que involucra la accion de la angiotensina Il durante
situaciones de estrés tales como la inmovilizaciéon
forzada y el estimulo eléctrico plantar. La evidencia
creciente indica que las especies reactivas de oxige-
no (ERO), y el particular el anidon superoxido (O,7) y
el peréxido de hidrégeno (H,O,) constituyen men-
sajeros intracelulares importantes que median la ac -
cién de la Ang Il (Griendling y Ushio-Fukai, 2000;
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Zimmerman y col., 2002). En efecto, la Ang Il incre-
menta la producciéon de O,y la frecuencia de disparo
de las neuronas en cultivo, en estructuras circunven-
triculares como el 6rgano subfornical (Zimmerman y
col., 2002; Sun y col., 2005), el hipotalamo y el tallo
cerebral (Erdds y col., 2006) y en neuronas aisladas
del nucleo dorsomedial del tracto solitario (Wang y
col., 2004). Estas acciones se encuentran mediadas
por el receptor AT, ya que son prevenidas por el pre-
tratamiento con el losartan (Zimmerman y col.,
2002; Sun y col., 2005). Aun mas, los hallazgos de-
muestran que el anién superéxido actiia como una
molécula de senalizacion intracelular en el efecto
que produce la Ang Il sobre la presién arterial (Erdos
y col., 2006; Schnackenbergy col., 1998; Zimmer-
man y col., 2002, 2004). Asi, los cambios que induce
la administracion intracerebroventricular (ICV) de Ang
Il sobre la presién arterial media y la frecuencia car-
diaca puede ser abolida mediante la sobre-expresion
mediada por un vector de la superéxido dismutasa
(Zimmerman y col., 2002). Asi mismo, la administra-
cion ICV de un mimético de la SOD, el 4-hidroxi-
2,2,6,6-tetramethilpiperidina 1-oxil (tempol), reduce
el incremento de la actividad simpatica inducida por
la Ang II central en conejos y ratas con insuficiencia
cardiaca crénica, e inhibe la secrecion de noradrena-
lina desde el hipotalamo posterior en ratas normo-
tensas (Gao y col., 2005; Campese y col., 2005; Lu y
col., 2004).

Con el fin de evaluar la hipétesis que la produc-
cion local ERO podria estar involucrada, al menos en
parte, en la acciones excitatorias de la Ang Il endoge-
na liberada durante el estrés, evaluamos el papel del
receptor AT, presinaptico, la NAD(P)H oxidasa y el
O,'~ en la respuesta cardiovascular producida duran-
te la aplicacion de dos modelos experimentales de
estrés agudo en ratas: el estimulo eléctrico plantar y
la inmovilizacion forzada; ambos estimulos ocasio-
nan la activaciéon del eje simpatico-suprarrenal y el
consecuente incremento de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca (Lee y col., 1989), y la excrecién
urinaria de catecolaminas (Israel y col., 1994, Medina
e Israel, 2004).

Materiales y Métodos
ANIMALES

Se emplearon ratas macho, de la cepa Sprague-
Dawley, con un peso corporal de 180-200 g, proce-
dente del Bioterio del Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”, Caracas. Las ratas fueron mante -
nidas bajo condiciones controladas de luz y tempe -
ratura y con libre acceso al agua y a la Ratarina® ad
libitum. Todos los métodos y protocolos fueron revi-
Vol. 72 -
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sados y aprobados por la Comision de Bioterio de la
Facultad de Farmacia, Universidad Central de Vene-
zuela, Caracas, Venezuela.

El registro de los parametros cardiovasculares,
presion arterial sistolica y diastolica (PAS Y PAD) y la
frecuencia cardiaca (FC) expresada en latidos por mi-
nuto (l.p.m.) fueron realizados en ratas conscientes
por un método no invasivo, durante tres dias consecu-
tivos, mediante el uso de un plestimografo digital de
cola (LE 5000, LETICA Scientific Instruments).

PROTOCOLO DE ESTRES

El dia del experimento se determiné la presiéon
arterial y frecuencia cardiaca basal (basal-1) y segui-
damente los animales fueron divididos en cuatro gru-
pos experimentales:

1. Grupo control: animales que sélo se les admi-
nistr6 el vehiculo por via oral (intragastrica) o por via
intraperitoneal, segun el caso.

2. Grupo tratamiento (Epro): animales que se les
administré eprosartan, a una dosis tinica de 120 mg
por via intragastrica. Debido a su baja absorciéon gas-
trointestinal (30%) y a su interaccion con los alimen-
tos, doce horas previas al experimento a todos los
animales se les restringi6 la alimentacion a fin de
dgarantizar la absorcion del farmaco eprosartan por
via oral.

3. Grupo tratamiento (Apo): animales que se les
administré apocinina, a una de 5 mg/kg por via intra-
peritoneal.

4. Grupo tratamiento (Tem): animales que se les
administré tempol, a una dosis 20 mg/kg por via in-
traperitoneal.

Una hora después se determiné la PAS, PAD, PAM
y la FC (basal 2), luego se procedi6 a la aplicacion del
modelo experimental de estrés correspondiente:

Estimulo eléctrico plantar: las ratas fueron trans-
feridas a una camara de plexiglas, con piso de alam-
bre de cobre, donde recibieron la descarga eléctrica
(1 Hz, 100V, 10 mseg, durante 5 minutos) mediante
el uso de un estimulador Grass (Modelo S48). Al ter-
minar la estimulacion eléctrica se determind inme-
diatamente los parametros cardiovasculares, PAy FC.

Inmovilizacion forzada: las ratas fueron inmoviliza-
das en posicion dorsal, fijando sus extremidades a
una base metalica plana, y manteniendo inmoévil la
cabeza con cinta adhesiva. El estrés fue inducido
entre las 9:00 y las 11:00 horas, durante dos horas.
Una vez finalizado este periodo se determiné inmedia-
tamente los parametros cardiovasculares (Kvetnansky
y Mikulaj, 1970).
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Los datos fueron expresados como la media *
E.E.M de la PAS, PAD y presion arterial media (PAM),
esta ultima calculada como la suma de la presion
diastodlica y un tercio de la presion diferencial. Las
diferencias entre los grupos se evaluaron mediante el
analisis de varianza de una via (ANOVA). Se considero
como significativo un valor p< 0,05.

Resultados

El estimulo eléctrico plantar a (1Hz) y la inmovili-
zacioén forzada por dos horas, incrementaron signifi-
cativamente la presion arterial media (figuras 1y 2) y
la frecuencia cardiaca (no se muestra). El incremento
sobre el basal de la presion arterial media inducido
por el estimulo eléctrico plantar de 1 Hz tuvo un ran-
go que va desde valores de 24,42 + 2,42 hasta 42,7
+ 3,17 mmHg y para la inmovilizacion forzada fue de
desde 30,83 + 3,60 hasta 40,67 + 9,98 mmHg. La
administracién oral intragastrica de eprosartan, no
alter6 significativamente la presion basal. Sin embar-
go, el eprosartan bloqued la respuesta presora al
estrés eléctrico plantar (N=25-28 por grupo) y a la in-
movilizacion forzada (N=4-5 por grupo) (figuras 1y 2)
(p<0,01). En ninglin caso se altero la respuesta de la
frecuencia cardiaca (no se muestra). En el caso de la
IMO, ademas se observo una respuesta vasodepreso-
ra significativa en los animales tratados y sometidos
al estrés (-15,13 + 8,04; p<0,001).

Por otra parte, la administracion intraperitoneal
de la apocinina, un inhibidor de la NAD(P)H oxidasa, y
el tempol, un superéxido dismutasa mimético, no
solo inhibi6 completamente la respuesta cardiovas-
cular frente al EEP y la IMO, sino que desenmascar6
una respuesta vasodepresora significativa de valores
de mmHg que oscila entre -7,04 + 6,79 hasta - 43 +
19,65 (N= 4-8 por grupo) (figuras 1 y 2).

Discusion

La activacion del receptor AT, mediada por la Ang
I, esta asociada con una gran variedad de vias de se-
nalizacion a nivel del tejido neuronal (Richards y col.,
1999; Sumners y col., 2002). Se ha sugerido que la
NAD(P)H oxidasa y la produccion de superéoxido, po-
drian participar en el mecanismo molecular que me-
dia mucha de las acciones centrales y periféricas de
la Ang 11, entre ellas la regulacion de la respuesta sim-
patica. Las principales fuentes de produccién de O,~
incluyen a la NAD(P)H oxidasa, la xantina oxidasa, la
respiracion mitocondrial y la 6xido nitrico sintasa de-
sacoplada (Pou y col., 1992, Atlante y col., 2001;
Wangy col., 2004; Gao y col., 2005). La NAD(P)H oxi-
dasa esta constituida por un complejo multi-enzimati-
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Figura 1. Efecto del eprosartan, la apocininay el tempol en la
respuesta presora inducida por el estimulo eléctrico plantar.
*p<0,01; **p<0,001 y ***p<0.0001. (N=4-28, por grupo).

60
——CONTROL
50 OO0 EPRO
40 T vzzzz2 APO
Bz TEM
304 T
=)
T
€ 204
E
s
5 10
Tt
©
c
k 0
S RS
s 104
(0]
o
o -204 l
GCJ e *%*
5 -30- EY 3
[$)
£
-404
_50_
_60_
*%
-70

Figura 2. Efecto del eprosartan, la apocinina y el tempol en la
respuesta presora inducida por la inmovilizacién forzada en
ratas. **p<0,001. (=4-6, por grupo).
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co de dos subunidades unidas a la membrana plas-
matica (gp9 1P"%*+p22PhoX) y tres subunidades cito-
plasmaticas (p47Ph°x, p67Phox y racl). La activacion
de la NAD(P)H oxidasa tipica tanto en células fagociti-
cas como no fagociticas, es dependiente del ensam-
blaje de las tres subunidades citoplasmaticas, el cual
requiere de la fosforilacion de la subunidad regulato-
ria P47P"°* (Landmesser y col., 2002).

La evidencia apoya el concepto que las ERO gene-
radas localmente, bien en los terminales simpaticos
o en el SNC, podrian participar en las acciones simpa-
to-excitatorias de la Ang Il que ocurren durante el
estrés. Al respecto, se ha demostrado que la adminis-
traciéon intravenosa de un SOD mimético, el tempol,
disminuye en forma aguda la presion arterial en ratas
normotensas (Xu y col., 2001) e hipertensas (Xu y
col., 2002; Meng y col., 2003), asi como la presion
arterial y la actividad nerviosa simpatica renal en
ratas hipertensas DOCA-sal (Xu y col., 2004), lo que
sugiere una participacion del O~ de la vascultura, del
sistema nervioso simpatico, y quiza de ambos tejidos
en las acciones vasopresoras y simpato-exitatorias de
la Ang II.

Parte de estas acciones podrian estar mediadas
centralmente. Asi por ejemplo, se ha involucrado la
activacion del receptor AT, en el aérea rostro ventral
del tallo cerebral (RVLM) y el hipotalamo en la expre-
sion completa de la respuesta cardiovascular frente
al estrés emocional (Kubo y col., 2001; Mayorov y
Head, 2003). Aun mas, se ha demostrado que la ad-
ministraciéon de inhibidores de la NAD(P)H oxidasa,
como el difenileneiodonio (DPI) y la apocinina, en el
RVLM o en los ventriculos cerebrales atenua la res-
puesta presora de la Ang II, en ratas (Chan y col.,
2005; Erdds y col., 20086); y la microinyeccién de DPI
o el oligonucleétido antisentido de la subunidad
p22Phox g p47Phox de Ja NAD(P)H oxidasa dentro de
RVLM, previene parcialmente la produccioén local de
0O,~ inducida por Ang Il (Chan y col., 2005). Aun mas,
la aplicacion extracelular del inhibidor de la NAD(P)H,
el gp9lds-tat, disminuye a la mitad el incremento de
la actividad neuronal inducida por la Ang Il en culti-
vos primarios de hipotalamo y tallo cerebral (Sun 'y
col., 2005); y la expresion mediada por adenovirus
de la isoforma dominante-negativa Racl, un compo-
nente critico en la activacion de la NAD(P)H oxidasa y
la produccion de O, inhibe el influjo del calcio extra-
celular inducido por la Angll en neuronas (Zimmer-
man y col., 2005).

Nuestros presentes resultados apoyan la posibili-
dad de la participacion de las ERO en la accién facili-
tatoria de la Ang Il en la respuesta simpatica frente al
estrés. En efecto, en dos modelos experimentales de
Vol. 72 -
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estrés agudo que activan el eje simpatoadrenal, co-
mo lo son el estimulo eléctrico plantar y la inmoviliza-
cion forzada, en los que se produce un aumento de la
presion arterial, la frecuencia cardiaca, y las catecola-
minas urinarias (Israel y col., 1994, Medina e Israel,
2004), demostramos que la administracion intraperi-
toneal del inhibidor de la NAD(P)H oxidasa, la apoci-
nina y del mimético de la super6xido dismutasa, el
tempol, no solo inhiben la respuesta presora induci-
da por el estrés, sino mas bien desenmascaron una
respuesta vasodepresora significativa. Este efecto
sugiriere que el tempol y la apocinina, al reducir los
niveles de O, ", generarian un desbalance entre la
produccién de ERO y de NO inducida por la Ang Il
endoégena liberada durante el estrés, lo cual favore-
ceria a la vasodilataciéon. Nuestros hallazgos son con-
firmados por los experimentos de Mayorov y col.
(2004), quienes demostraron que la microinyeccion
bilateral de apocinina, tempol o tiron directamente
en el RVLM en conejos conscientes, reduce marcada-
mente la respuesta presora, taquicardica y simpato-
excitatoria renal inducida por el estrés producido por
una corriente de aire en la cara de la rata (air-jet), sin
alterar los parametros basales. Igualmente, la admi-
nistracién de tempol o tiron en la regién dorsomedial
del hipotalamo (DMH) reduce marcadamente el efec-
to cardiovascular del estrés producido por una co-
rriente de aire en la cara de la rata (air-jet) (De Matteo
y col., 2006b). En conjunto, estos hallazgos indican
que la produccion local de O,-~ inducida por la Ang II
enddgena, liberada durante el estrés agudo, podria
por una parte alterar la respuesta facilitadora del re-
ceptor AT, presinaptico y/o de las neuronas vasomo-
toras del RVLM y de otros nucleos implicados en la
respuesta cardiovascular frente al estrés.

En apoyo a que las acciones de la Ang Il endoge-
na liberada durante el estrés facilitan la transmision
noradrenérgica a través del receptor AT, estan nues-
tros hallazgos previos en los que se demuestra que la
administracién del losartan, antagonista selectivo del
receptor AT,, atenu6 significativamente la respuesta
presora ante la estimulacién simpatica (Cierco e Is-
rael, 1994). Nuestros resultados presentes amplian
nuestras observaciones previas y confirman que este
efecto es un mecanismo general que ocurre en el
estrés agudo, ya que la administracién oral de epro-
sartan no sé6lo inhibio la respuesta frente al EEP, sino
que fue capaz también de bloquear la respuesta car-
diovascular al estrés por inmovilizacion forzada, resul-
tando en una respuesta vasodepresora profunda.
Desde que el eprosartan es un compuesto que actua
preferentemente a nivel del receptor AT, presinapti-
co (Pinheiro y col., 2002), se puede inferir que la ac-
cion de la Ang Il y la produccién de O,” en el sistema
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nervioso, ocurre principalmente a nivel de los recep-
tores AT, localizados en los terminales nervioso sim-
paticos, sitio en donde se ejerce la accion facilitatoria
de la Ang Il endégena (Cierco y Israel, 1994). Estos
hallazgos ocurren también en el SNC, tal y como lo
reportan Mayorov y Head, (2003), quienes demostra-
ron que el bloqueo de los receptores AT, en el RVLM
abole la respuesta presora inducida por el estrés pro-
ducido por una corriente de aire en la cara de la rata
(air-jet) y la microinyeccion de candesartan en DMH
atenua la respuesta presora y taquicardica inducida
por el estrés producido por una corriente de aire en
la cara de la rata (air-jet) y en conejos (De Matteo y
col., 2006a).

En resumen, los resultados indican que la pro-
duccioén de O, inducida por el estrés no es un feno-
meno general causado por la excitacién neuronal per
se, sino mas bien esta relacionado intrinsecamente a
la via de senalizacién del receptor AT,, que es sensi-
ble a la oxido-reduccion. Nuestros resultados son de
relevancia clinica ya que sugieren que la inhibicion
dirigida a la via de senalizacién receptor AT,—-NAD(P)H
oxidasa-O,~ podria reducir selectivamente la reactivi-
dad cardiovascular frente a los estresores emociona-
les negativos, y por lo tanto disminuir los riesgos de
hipertension y enfermedad cardiaca.
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