
Resumen

La angiotensina II (ANG II) regula la presión arterial gracias a su capacidad de estimular a la NAD(P)H oxidasa con la
subsiguiente producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) tal como el anión superóxido (O2˙–), el cual es meta-
bolizado secuencialmente por las enzimas antioxidantes como la superóxido dismutasa, la catalasa y la glutatión
peroxidasa. Con el fin de establecer la posible participación de las ERO en el mecanismo de señalización intracelu-
lar mediado por los subtipos de receptores de angiotensina II, AT1 y AT2, evaluamos el papel de la NAD(P)H oxidasa
y la proteína kinasa C (PKC) en la activación de las enzimas antioxidantes inducida por ANG II, en la médula suprarre-
nal de la rata. Se emplearon ratas macho de la cepa Sprague-Dawley, las cuales fueron sacrificadas por decapitación
y las médulas suprarrenales fueron extraídas por microdisección bajo control esteromicroscópico. La actividad de
las enzimas superóxido dismutasa y catalasa fue determinada espectrofotométricamente. En la médula suprarrenal,
la ANG II incrementó la actividad de las dos enzimas antioxidantes evaluadas. Maniobras como el bloqueo del recep-
tor AT2 con PD 123319, la interferencia del ensamblaje de la NAD(P)H oxidasa con apocinina, y la inhibición de la
PKC con cheleritrina, bloquearon completamente el efecto que produce la ANG II sobre las enzimas antioxidantes.
Por el contrario, el bloqueo del receptor AT1 potenció el efecto estimulante de la ANG II. Nuestros resultados in di can,
por primera vez, que en la médula suprerrenal de la rata, las especies reactivas de oxígeno participan en la señali -
zación intracelular de la ANG II, vía el receptor AT2.
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Abstract

Angiotensin II (ANG II) influences blood pressure via its ability to stimulate the NAD(P)H oxidase and produce ROS such
as superoxide (02˙–), which is sequentially metabolized by the enzymes superoxide dismutase, catalase and glu tha tion
peroxidase. In order to establish the possible intracellular mechanism by which ROS mediates neuronal ANG II actions
in adrenomedular regulation, we assessed in vitro the role of angiotensin AT1 and AT2 receptors, NAD(P)H oxidase and
protein kinase C (PKC) in the angiotensin II-induced activation of antioxidant enzymes. Male Sprague-Dawley rats were
sacrificed by decapitation and adrenal medulla was microdissected under stereomicroscopic control. Superoxide dis-
mutase and catalase activity was determined spectrophotometrically. In adrenal medulla, ANG II increased the activi -
ties of two of the antioxidant enzymes. Blockade of AT2 receptor with losartan (LOS), or interference with the NAD(P)H
oxidase assembling with apocynin, or inhibiting PKC with chelerythrine, blunted ANG II effects on the antioxidant en -
zy  me activities. On the contrary, this effect was potentiated by losartan. Our results demonstrate, for the first time,
that AT2 receptor and redox signaling are involved in ANG II actions in the rat adrenal medulla.
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Introducción
El sistema renina angiotensina (SRA), a través de

su octapéptido activo la angiotensina II (ANG II) o
de fragmentos menores, ejerce una gran variedad de
efec tos fisiológicos y fisiopatológicos sobre diversos
sistemas tales como el cardiovascular, el renal, el en -
docrino y el sistema nervioso central (Saavedra y col.,
2006).

La evidencia indica que la ANG II y sus fragmen-
tos se producen y actúan localmente sobre diferentes
órganos blanco, constituyendo así el SRA tisular. El
SRA tisular ha adquirido gran relevancia fisiológica en
la medida que se ha demostrado la expresión local
de los componentes del sistema como el angiotensi-
nógeno, la renina, la enzima convertidora de an gio -
ten  sina (ECA) y de las angiotensinas en diferentes
ti pos celulares, en tejidos aislados de órganos extra-
rrenales que contienen renina y en tumores (Naruse
y col., 1984, 1985).

En la glándula suprarrenal el SRA tisular ha adqui-
rido gran relevancia, especialmente desde que se ha
demostrado la expresión local de todos los compo-
nentes del sistema tales como la pro-renina, el angio-
tensinógeno, la renina, la ECA, las angiotensinas y los
receptores de ANG II, tal y como se ha descrito en cé -
lulas de neuroblastoma en cultivo (Okamura y col.,
1981; Mizuno y col., 1985), células de feocromocito-
ma (Okamura y col., 1984), células adrenocorticales
(Na ruse y col., 1984, 1985), células de la zona glo-
merulosa (Nakamura y col., 1985), tumores de las
células de Leydig testicular (Pandey e Inagami,
1986), los gonadotrofos que contiene hormona lutei-
nizante de la glándula pituitaria (Mc Kenzei y col.,
1985) y en células del músculo liso vascular (Dzau,
1984). Aun mas, la importancia del SRA suprarrenal
se ve resaltado gracias a los hallazgos de Mullins y
col. (1990), quie nes reportaron que en ratas transgé-
nicas que presentan el gen de renina de ratón Ren-2,
se observa una asociación entre la hipertensión ful-
minante y el alto contenido de renina suprarrenal que
resulta de la sobre-expresión del gen transgénico en
este órgano, mientras que la renina plasmática y re -
nal se en cuentran disminuidas.

La glándula suprarrenal contiene los mayores ni -
veles de ANG II hasta ahora medidos en todos los
tejidos. Los niveles cuantificados de ANG II son de
3,32 ± 281 pg/g. La mayoría de esta ANG II proviene
de la corteza suprarrenal, aun cuando la médula tam-
bién contiene ANG II. La presencia de inmunoreacti-
vidad a la ANG II en la glándula suprarrenal de la rata,
persiste aun después de la nefrectomía bilateral
(Agui lera y col., 1982; Mendelsohn, 1982), lo que
apo ya un origen intraglandular. Igualmente, se ha
identificado el ARNm para renina, principalmente en

la cápsula de la corteza suprarrenal de la rata, el ra tón
y el hombre (Deschepper y col., 1986), mientras que
hasta el presente no se ha detectado renina, ni su
ARNm en la médula suprarrenal. La enzima converti-
dora de angiotensina (ECA) se encuentra presente tan -
to a nivel de la médula como la corteza suprarrenal.
Los niveles elevados de la enzima en la médula su -
prarrenal sugieren un papel funcional para la ECA
lo cal (Israel y col., 1986). Esto se ratifica por el ha -
llazgo mediante técnicas autoradiográficas en la
que se de muestra la presencia de sitios de unión para
el 125I-351A o 3H-captopril, ambos inhibidores especí-
ficos de la ECA, en la cápsula-zona glomerulosa y la
médula suprarrenal de la rata (Plunkett y col., 1985).
En re lación a los receptores de ANG II y basados en es -
tudios de ligandos y del efecto de DTT sobre la unión
de la ANG II a su receptor, se demostró que la corteza
suprarrenal contiene, fundamentalmente, re ceptores
AT1, mientras que la médula suprarrenal presenta dos
subtipos de receptores: AT1 y AT2. Sien do el re ceptor
AT2 el que se encuentra en mayor proporción (95%)
mientras que el AT1 representa un 5% (Chiu y col.,
1989, Israel y col., 1995). Los efectos conocidos de la
ANG II a nivel de la región cortical y medular son me -
diados por el receptor AT1 (Balla y col., 1991). El pa  pel
funcional del receptor AT2 de ANG II en la mé dula
suprarrenal no ha sido elucidado hasta el presente.

La ANG II estimula la liberación de catecolaminas
desde la médula suprarrenal tanto in vivo como in
vitro (Armando y col., 2004). La estimulación a largo
plazo de las células cromafines de la médula supra-
rrenal de bovino modula la expresión de las enzimas
biosintéticas de las catecolaminas y las encefalinas
(Armando y col., 2004). Estos hallazgos indican que
la ANG II puede actuar localmente dentro de la glán-
dula suprarrenal interactuando con sus receptores
específicos para estimular las células cromafines.

Se ha demostrado en varios tejidos, así como en
el sistema nervioso central (SNC) que la ANG II es
capaz de estimular la producción del anión superóxi-
do, principalmente a través de la estimulación de la
NAD(P)H oxidasa (Griendling y col., 1994, 2000b).
La NAD(P)H oxidasa cataliza la reducción del oxígeno
mo lecular a superóxido (O2˙–), el cual es convertido a
peróxido de hidrógeno (H2O2) por la familia de la en -
zima superóxido dismutasa (SOD). El H2O2, a su vez
es convertido en agua por acción de la enzima catalasa
o por la glutatión peroxidasa (Babior, 1999). Ahora
bien, desde que la activación del receptor AT1 está aso -
ciado con una gran variedad de vías de señalización a
nivel del tejido neuronal (Richards y col., 1999; Sum -
ners y col., 2002), se ha postulado que la NAD(P)H oxi-
dasa podría participar en el mecanismo mo lecular
que media mucha de las acciones de la ANG II. Sin
embargo, se desconoce si existe esta relación en la
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médula suprarrenal y aún menos se conoce el subtipo
de receptor asociado a esta señalización.

En apoyo al papel de la NAD(P)H oxidasa en la
señalización de la ANG II, se ha demostrado que la ad -
ministración de inhibidores de la NAD(P)H oxidasa,
como el difenileneiodonio (DPI) y la apocinina, en el
RVLM (rostroventrolateral medulla) o en los ventrícu-
los cerebrales atenúa la respuesta presora de la ANG
II en ratas (Chan y col., 2005; Erdös y col., 2006); y la
microinyección de DPI o el oligonucleótido antisenti-
do de la subunidad p22phox o p47phox de la NAD(P)H
oxidasa dentro de RVLM, previene parcialmente la
producción local de O2˙– inducida por ANG II (Chan y
col., 2005). Aún más, la aplicación extracelular del
inhibidor de la NAD(P)H, el gp91ds-tat, disminuye a la
mi tad el incremento de la actividad neuronal induci-
da por la ANG II en cultivos primarios de hipotálamo
y tallo cerebral (Sun y col., 2005); y la expresión me -
diada por adenovirus de la isoforma dominante-ne -
gativa Rac1, un componente crítico en la activación
de la NAD(P)H oxidasa y la producción de O2˙– inhibe
el influjo del calcio extracelular inducido por la ANG
II en neuronas (Zimmerman y col., 2005).

Debido a que los sistemas generadores de supe-
róxido en el tejido nervioso (Lindenau y col., 2000),
así como la señalización mediante especies reactivas
de oxígeno (ERO), se encuentran ampliamente rela-
cionados con los procesos celulares regulados por la
ANG II, nos propusimos evaluar in vitro el papel del
receptor AT1 y AT2, de la NAD(P)H oxidasa y de la PKC
en la activación inducida por ANG II de dos enzimas
antioxidantes: la catalasa y la superóxido dismutasa,
en la médula suprarrenal de la rata.

Materiales y métodos

Se emplearon ratas macho adultas de la cepa
Spra gue-Dawley, de pesos comprendidos entre 200-
250 g, provenientes del Instituto Nacional de Higiene
«Rafael Rangel», Caracas, los cuales fueron manteni-
dos en condiciones controladas de luz y temperatura
y con acceso al alimento (Ratarina®) ad libitum. To -
dos los métodos y protocolos fueron revisados y
apro  bados por la Comisión de Bioterio de la Fa cul -
tad de Farmacia, Universidad Central de Venezuela,
Ca  ra cas, Venezuela. Las ratas fueron sacrificadas por
de ca pitación, la médula suprarrenal fue disecada me -
diante microdisección bajo control estereomicroscó-
pico y mantenida en Buffer Krebs-Ringer (KRB) has ta
la determinación respectiva.

Determinacion de la actividad enzimatica
de la catalasa 

La actividad de la catalasa fue determinada

em pleando una modificación del método de Aebi
(1984). La actividad catalasa fue cuantificada como
la velocidad de descomposición enzimática del H2O2,

y monitoreada a una longitud de onda de 240 nm, a
25 oC. La mezcla de incubación contenía 10 mM H2O2

en un buffer fosfato 10 mM a pH 7 y 25 mL de pro -
teí nas obtenidas a partir del homogenato de la mé -
 dula suprarrenal, para un volumen final de 750 mL.
Los resultados fueron expresados en k/mg pro teí na
(k= constante de reacción). 

Determinación de la actividad de la enzima
superóxido dismutasa

La actividad de SOD se determinó mediante una
modificación del método de Oberley y col. (1984), el
cual mide la capacidad SOD presente en la muestra
para inhibir la reducción del azul de nitrotetrazolio
(NBT) por el anión superóxido generado a través del
sistema de la xantina-xantina oxidasa presente en la
mezcla de reacción. Los resultados fueron expresa-
dos como U/mg proteína. Una U de actividad SOD se
define como la cantidad de enzima requerida para
inhibir en un 50% la formación de los cristales de
formazán.

Determinación las proteínas tisulares

Las proteínas tisulares totales se determinaron
por el método de Lowry y col. (1951) utilizando
albúmina sérica de bovino como patrón.

Análisis estadístico 

Los resultados se expresaron como la media +
E.E.M. La significancia de los resultados fue analizada
mediante el análisis de varianza de una vía (ANOVA).
Un valor de P<0,05 fue considerado significativo. 

Resultados 

Efecto de los inhibidores de la NAD(P)H oxidasa y
de la PKC y de los bloqueantes de los receptores AT1

y AT2, sobre la actividad CAT y SOD estimulada por la
ANG II en la médula suprarrenal de la rata. 

Como se muestra en las figuras 1 y 2, la incuba-
ción de la médula suprarrenal de la rata con angio -
tensina II (10-7 M) incrementa significativamente la
ac tividad de la catalasa (2,88 veces comparada con
el control) (figura 1) y de la superóxido dismutasa
(4,02 veces comparada con el control) (figura 2). Es -
tos efectos fueron completamente inhibidos por la
adición al medio de incubación de un bloqueante del
receptor AT2, el PD 123319 (PD, 10-6M), un inhibidor
de la NAD(P)H oxidasa, la apocinina (APO, 10-4M) o
un inhibidor de la PKC, la cheleritrina (CHE, 6,5 µM).
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Por el contrario, la actividad de las enzimas antioxi-
dantes estimulada por la ANG II fue potenciada por la
adición del losartán (LOS, 10-6 M) (CAT: en 18% y
SOD: en 33% cuando se compara la ANG II con ANG
II+LOS). N=6-9 experimentos individuales. **p<0,01;
***p<0,001 comparado con el control, #p<0.05 com-
parado ANG II con ANG+LOS).

Discusión

Aun cuando se reconoce el papel fundamental
del sistema renina-angiotensina en la regulación car-
diovascular, el mecanismo preciso de señalización
in volucrado en la acción suprarrenal de la ANG II,
está por determinarse. Se ha establecido que las ERO
actúan como segundos mensajeros de gran im por -
tan cia en muchas de las acciones fisiológicas y fi -
sio patológicas de la ANG II circulante (Griendling y
col., 2000). En el cerebro, las ERO se encuentran
im pli ca das principalmente en la patogénesis de en -
fer me da des degenerativas primarias, tales como la
es clerosis lateral amiotrófica (Deng y col., 2005) y
la en fermedad de Alzheimer (Smith y col., 1997). La
evi dencia también apoya que las ERO se encuentran
implicadas en la acción excitatoria de la ANG II cere-
bral. En efecto, la ANG II incrementa la producción
de O2˙– y la frecuencia disparo en cultivos de neuro-
nas, en estructuras circunventriculares como el órga-
no subfornical (Zimmerman y col., 2002; Sun y col.,
2005), el hipotálamo y el tallo cerebral (Erdös y col.,
2006) y en neuronas aisladas del núcleo dorsomedial
del tracto solitario (Wang y col., 2004). Estas accio-
nes se encuentran mediadas por el receptor AT1, ya
que son prevenidas por el pretratamiento con el lo -
sartán (Zimmerman y col., 2002; Sun y col., 2005). 

En contraste a los efectos mediados por el recep-
tor AT1, poco se conoce acerca del papel funcional y
las vías de las señales de transducción conectadas
con el receptor AT2. Se ha postulado que el receptor
AT2 se encuentra involucrado en el crecimiento celu-
lar, la diferenciación y la apoptosis (Yamada y col.,
1996; Stoll y col., 1995; Nakajima y col., 1995). El re -
ceptor AT2 se encuentra altamente expresado en el
feto en desarrollo (Grady y col., 1991), mientras que
en el adulto el receptor AT2 se encuentra confinado en
áreas restringidas de algunos órganos como el ce -
rebro, en el útero y en los miocitos cardiacos (Nio y
col., 1995; y col., Obermuller y col., 1991; Tsuzuki
y col., 1994). Igualmente, el receptor AT2 se encuen-
tra altamente expresado en la médula suprarrenal,
donde representa el 95% de la población de los
receptores de ANG II (Chiu y col., 1989; Whitebread y
col., 1989; Israel y col., 1995). Se sabe que el recep-
tor AT2 participa en la regulación de la producción de
GMPc ya que se ha demostrado que su estimulación
reduce el contenido de GMPc intracelular en neuronas
y células cromafines (Sumners y col., 1991; Is rael y
col., 1995). Sin embargo, el papel funcional exacto
del receptor AT2 así como su señalización en las célu-
las cromafines suprarrenales aun permanece elusivo.

La ANG II actúa como un secretagogo de las cate-
colaminas en la médula suprarrenal, efecto que es

Figura 1.  Efecto del LOS (10-6 M), el PD123319 (10-5 M),  la
APO (10-4 M) y la CHE (6,5 µM) sobre la actividad enzimática
de la catalasa (CAT) estimulada por la ANG II (10-7 M) en la
médula suprarrenal  de la rata. Los tejidos fueron incubados
con o sin ANG II (10-7 M) durante 10 min. Cada barra repre-
senta la media ± E.E.M. de N=6-9 experimentos individuales.
**p<0,01; ***p<0,001 comparado con el control. #p<0,05
comparando ANG II con ANG+LOS.

Figura 2. Efecto del LOS (10-6 M), el PD123319 (10-5 M), la
APO (10-4 M) y la CHE (6.5 µM) sobre la actividad de la supe-
róxido dismutasa (SOD) estimulada por la ANG II (10-7 M) en
la médula suprarrenal de la rata. Los tejidos fueron incuba-
dos con o sin ANG II (10-7 M) durante 5 min. Cada barra
representa la media ± E.E.M. de N=6-9 experimentos indivi-
duales. **p<0,01; ***p<0,001 comparado con el control.
#p<0,05 comparando ANG II con ANG+LOS.
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mediado por el receptor AT1 y el incremento de la
pro  ducción de fosfoinositidos (Wong y col., 1990;
Den dorfer y col., 1998; Israel y col., 1995). Al respec-
to, Wong y col. (1990) demostraron que la ANG II a
tra vés del receptor AT1 es capaz de liberar catecola-
minas desde la médula suprarrenal. Este efecto pare-
ce estar mediado por la activación del receptor AT1

asociada a la activación de la fosfolipasa C y la sub-
secuente formación de IP3 y la liberación del Ca2+

desde sus depósitos hacia el citoplasma (Israel y col.,
1995). Sin embargo, existe evidencia del grupo de
Belloni y col. (1998) que demuestran que la estimu-
lación del receptor AT2 con ANG II o con CGP 42112
(agonista del receptor AT2), también produce la libe-
ración de catecolaminas desde la médula suprarrenal
(Belloni y col., 1998), efectos que fueron inhibidos
por el PD 123319 (antagonista del receptor AT2), pero
no por el losartan (antagonista del receptor AT1). Aun
mas, se ha demostrado en la médula suprarrenal,
que el bloqueo de los dos subtipos de receptores de
ANG II con candesartan o PD123319, disminuyen el
ARNm de la tirosina hidroxilasa y el contenido de no -
re pinefrina (NE), sin afectar el de la epinefrina, sugi-
riendo que en condiciones basales la ANG II, a través
los receptores AT1 y AT2, ejercen un control tónico de
la síntesis y secreción de NE en la médula suprarrenal
(Armando y col., 2004). Estos efectos sinergísticos
funcionales y regulatorios de los receptores de ANG
II, no concuerdan con la propuesta de un papel con-
trarregulatorio de los receptores AT1 y AT2 en otras
funciones de la angiotensina II. Sin embargo, no se
pue de descartar que estas acciones sinérgicas estén
asociadas a mecanismos de contrarregulación en la
señalización «aguas abajo» que resultaría en una mis -
ma acción funcional.

En los tejidos periféricos, el O2·– producido por la
estimulación del receptor AT1 por la ANG II, es con-
vertido a H2O2 por la familia de la enzima superóxido
dismutasa (SOD); y a su vez este último convertido
en agua por acción de la enzima catalasa o por la glu-
tatión peroxidasa (Babior, 1999), lo que ha permitido
proponer que la cascada de la NAD(P)H oxidasa y el
subsecuente incremento de la actividad de las enzi-
mas antioxidantes está involucrada en la señaliza-
ción del receptor AT1 en las neuronas (Richards y col.,
1999; Sumners y col., 2002). Se desconoce si el re -
ceptor AT2 está relacionado directamente con este
tipo de señalización. Contrariamente a lo reportado
hasta el presente, nuestros hallazgos en experimen-
tos in vitro en tejido de la médula suprarrenal
demuestran, por primera vez, que el receptor AT2

también es capaz de estimular la actividad de las
enzimas antioxidantes a través de la estimulación de
la NAD(P)H oxidasa. En efecto, la preincubación de la

médula suprarrenal con un desacoplante del ensam-
blaje de la NAD(P)H oxidasa como es la apocinina, o
con un bloqueante específico del receptor AT2 como
lo es el PD123319, inhibe completamente el efecto
estimulatorio de la ANG II sobre la actividad de las
enzimas antioxidantes: CAT y SOD. Lo que sugiere la
existencia de un mecanismo regulatorio que ejerce
un control inmediato de los niveles de las ERO esti-
mulados por la ANG II a través de la cascada receptor
AT2/NAD(P)H oxidasa. Por otro lado, el bloqueo del
receptor AT1 en la médula suprarrenal, resultó en una
potenciación de la actividad de las dos enzimas an -
tioxidantes estimulada por la ANG II a través del
receptor AT2, sugiriendo la existencia de una señaliza-
ción antagónica entre ambos subtipos de receptores.
Este antagonismo en la capacidad de la ANG II de
inducir la formación de superóxido ha sido reportado
previamente, pero en sentido opuesto, en las células
endoteliales (Sohn y col., 2000), en el hipotálamo (Sil -
va y col., 2010), en la acción antidiurética de la ANG
II administrada centralmente (Israel y col., 2009) y
en la regulación de la biosíntesis de cateco laminas
reportada por Takekoshi y col. (2002) en cultivo de
células cromafines de la médula suprarrenal de por-
cino. 

Existe evidencia que la actividad de la NAD(P)H
oxidasa es regulada por la PKC (Griendling y col.,
2000a,b; Lassegue y Clempus, 2003), enzima que
también es activada por la ANG II en las neuronas
(Sumners y Fleegal, 2002). Se ha demostrado que la
estimulación del receptor AT1 neuronal por la ANG II
activa a la proteína kinasa C (PKC) y a la proteína ki -
nasa dependiente de calcio-calmodulina, y que am -
bas proteínas tienen un papel crítico en la regulación
de la actividad nerviosa y de la corriente de potasio
(Ikv) neuronal (Sumners y col., 2002). Se han implica-
do a estas dos kinasas en la producción de las ERO
en muchos tipos de células incluyendo a las neuro-
nas (Lassegue y Clempus, 2003); así la inhibición de
estas kinasas es un requisito fundamental para la ate-
nuación de la actividad neuronal y de la corriente de
potasio (Sumners y col., 2002). Nuestros resultados
presentes muestran, por primera vez, la posible par-
ticipación de una PKC en la señalización asociada a la
cascada de la NAD(P)H oxidasa/receptor AT2 en un
tejido nervioso como lo es la médula suprarrenal de
la rata. Así, la preincubación del tejido de la médula
suprarrenal con cheleritrina, un inhibidor de la PKC,
produjo la completa inhibición del incremento de la
actividad de las enzimas antioxidantes CAT y SOD
inducida por la ANG II in vitro. En apoyo a estas accio-
nes in vitro, la evidencia in vivo indica que el inhibi-
dor específico de la PKC-a, el Go-6976, atenúan la
respuesta dipsogénica de la ANG-ICV la cual se sabe
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esta mediada por ambos subtipos de receptores de
ANG II (Barbella y col., 1993; Fleegal y Sumners,
2003). Estos hallazgos permiten inferir que en la mé -
dula suprarrenal de la rata, la activación de los recep-
tores AT2, conlleva a la estimulación de la proteína
kinasa C y la modulación de de la actividad de las cé -
lulas cromafines. Adicionalmente, el anión superóxi-
do producido en respuesta a la estimulación de la
NAD(P)H oxidasa por la ANG II, podría ejercer un
efecto secuestrador del óxido nítrico, reduciendo su
biodisponibilidad y generando simpatoexcitación
(Krukoff, 1999; Zanzinger, 2002).

En conclusión, nuestros resultados demuestran
que en la médula suprarrenal de la rata, la ANG II
incrementa la actividad de las enzimas antioxidantes:
CAT y SOD, a través de la estimulación del receptor
AT2 y la producción de superóxido dependiente de la
NAD(P)H oxidasa y la PKC.
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