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Resumen

La endotelina es un péptido vasoconstrictor aislado inicialmente del cerdo de donde procede su de-
nominacién. Es considerado como el mas potente vasoconstrictor conocido por el hombre, es incluso
10 veces més potente que la angiotensina II. Existen tres isoformas y estan distribuidas en diversas
células y tejidos interviniendo en la modulacién del tono vascular, proliferacién celular, produccién
hormonal, balance del sodio y como neurotransmisor. Para la regulacién del tono vascular debe de
haber un equilibrio de fuerzas vasoconstrictoras y vasodilatadoras generados por el endotelio o que
ejercen influencia sobre el mismo, existen varios candidatos en la categoria de los vasoconstrictores,
pero el més importante es la endotelina-1 por su potencia y su localizacién, ya que su accidn es ejercida
sobre el musculo liso vascular.

Palabras clave: Endotelina, vasocontrictor, musculo liso vascular.

ENDOTHELIN-1:
INTRINSIC VASOCONSTRICTOR VASCULAR ENDOTHELIAL

Abstract

Endothelin is a vasoconstrictor peptide originally isolated pig whence its name. It is considered the
most potent vasoconstrictor known to man, is even 10 times more potent than angiotensin II. There are
three isoforms and are distributed invarious cells and tissues interveningin the modulation of vascular
tone, cell proliferation, hormone production, sodium balanceandas a neurotransmitter. For the regu-
lation of vascular tone must have a balance of vasoconstrictor and vasodilator forces generated by the
endothelium or that influence it, there are several candidates in the category of vasoconstrictors, but
the most important is theendothelin-1for its power and its location to beexertedits action on vascular
smooth muscle.

Keywords: Endothelin, vasoconstriction, vascular smooth muscle.
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A ENDOTELINA-1: )
ENDOTELIAL VASCULAR VASOCONSTRITOR INTRINSECO

Resumo

A endotelina é um peptideo vasoconstritor, originalmente isolada de porco deu origem ao seu nome.
Ele é considerado como o vasoconstritor mais potente conhecido do homem, é até 10 vezes mais
potente que a angiotensina II. Existem trés isoformas e sao distribuidas em vérias células e tecidos que
intervém na modulacao do ténus vascular, proliferacao celular, a producao da hormona, o balanco de
sédio como um neurotransmissor. Para a regulacéo do toénus vascular véarios candidatos devem ter um
saldo de vasoconstri¢ao e vasodilatacao forcas geradas pelo endotélio ou que a influéncia dele, existe
na categoria de vasoconstritores, mas o mais importante é a endotelina-1 em seu poder e localizagao,
como sua agao é exercida sobre o musculo liso vascular.

Palavras-chave: endotelina, vasoconstricao, o musculo liso vascular.

Para que se produzca vasoconstriccién es necesario
que exista un incremento de calcio intracelular en las
células del musculo liso vascular, proveniente del medio
extracelular o por liberacién del mismo de organelas
intracitoplasmaéticas fundamentalmente del reticulo
sarcoplasmico, para cumplir con este cometido, el
organismo utiliza varios mediadores, podemos sefialar
que el mecanismo intrinseco dependiente del endote-
lio es el que mejor cumple con esta funcién siendo el
“sistema endotelina” el méas importante.

Bajo esta denominacién de “sistema endotelina” se
incluye a los genes de endotelina, péptidos como Pre-
proendotelina, dos peptidasas activas, y tres péptidos
de 21 aminoécidos denominados endotelinas unidos
a receptores acoplados a Proteinas G.

Para la regulacién del tono vascular debe de haber
un equilibrio de fuerzas vasoconstrictoras y vasodi-
latadoras generados por el endotelio 0 que ejercen
influencia sobre el mismo, existen varios candidatos
en la categoria de los vasoconstrictores, pero el méas
importante es la endotelina por su potencia y su lo-
calizacién al ser ejercida su accién sobre el musculo
liso vascular. Realizaré una descripcién dinamica, que
permita conocer y comprender como esté estructurada
y como cumple su funcién este sistema. Basicamente
describiré lo acontecido por endotelina 1(ET-1) por
ser la mas potente y estar mayormente implicado en
la fisiologia v fisiopatologia humana més que las otras
dos endotelinas.

1. Endotelina

El 1984, O’brien y McMurthy observaron que después
de 6 horas una muestra de suero obtenida de un medio
de cultivo de células endoteliales de aorta de bovino
lograba producir una vasoconstriccién de las arterias
pulmonares de bovino. Ademés, estudios realizados en
1985 por Hickey et al. en arterias coronarias donde
encontraron que las células endoteliales producian
incremento de la tensién dependiente de volumen y
que esta propiedad era abolida por compuestos que
desnaturalizaban proteinas, por esos anos se propuso
que ésta sustancia deberia ser un péptido vasoactivo, y
le denominaron factor contractil derivado del endotelio
(1,2,3). Posteriormente en el laboratorio del profesor
Masaki de la Universidad de Tsukuba en Japdn, un
grupo de investigadores comandados por Masashi
Yanagisawa y Hiroki Kurihara iniciaron la purificacién
de este péptido contractil, en el ano 1998 logra ser ais-
lada del sobrenadante del medio de cultivo de células
del endotelio vascular de aorta porcina vy le acufiaron
la denominacién de endotelina, porque inicialmente
fue aislada del cerdo. Este nuevo péptido identificado
como un péptido vasoconstrictor potente tiene un peso
molecular de 2492 Da. y es considerado como el més
potente vasoconstrictor conocido por el hombre (4,5).
Desde ese ano y hasta la fecha se han realizado més
de 18.000 publicaciones por diversos investigadores
del mundo con la finalidad de lograr conocer sus
propiedades bioldgicas y encontrar sus aplicaciones
clinicas a favor de la comunidad médica mundial (6).
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Endotelina 1(ET-1)

Esun péptido de 21 aminoéacidos con propiedades vaso-
constrictoras, considerado como el vasoconstrictor mas
potente actualmente conocido incluso 10 veces mas
potente que angiotensina Il (7, 8, 9). Posteriores estu-
dios determinaron que las endotelinas son una familia
y estd conformada por 3 péptidos de 21 aminoacidos
ET-1, 2 y 3, con una estructura peptidica muy similar.
Las endotelinas estan distribuidas en una variedad de
células y tejidos, con diferentes niveles de expresion,
donde actiian como moduladores del tono vasomotor,
proliferacién celular, produccién hormonal, balance
del sodio, neurotransmisién y desarrollo de la cresta
neural (10, 11, 12).

Estructura y biosintesis de endotelinas

Estructura de endotelina -1(ET-1)

La endotelina-1, es un polipéptido que esta conformado
por 21 aminoéacidos. Hay 3 isoformas estrechamente
relacionadas: endotelina -1, endotelina-2 y endoteli-
na-3 (ET-1, ET-2, ET-3 respectivamente), que difieren
en pocos aminoacidos constitutivos. Existe una cuarta
isoforma de endotelina denominada ET-4 o péptido
intestinal constrictor (VIC) encontrado en ratas y rato-
nes, que es analogo a ET-2 de los humanos (13,14). La
endotelina-1(ET-1) estéa constituida por 21 aminoéacidos
con cuatro residuos de cisteina, estableciendo dos
puentes intramoleculares de disulfuro y formando una
estructura semicoénica inusual. Los puentes de disulfuro
y el dominio carboxiterminal son cruciales, tanto para
la unién de la endotelina con su receptor especifico
como para conservar su actividad bioldgica (10).

Si queremos comparar a la ET-1 con las otras endote-
linas, es decir, ET-2 y ET-3 y reconocer que estructuras
conservan entre si, entonces se pueden mencionar
que se encuentran los 6 aminoacidos que se ubican
en el terminal carboxilo y los residuos de cisteina que
forman puentes disulfuro uniendo residuos 1-15 y
3-11. Estos residuos podrian tener implicancias bio-
l6gicas, particularmente en relacién con su estructura
tridimensional y funcién biolégica (14). En cuanto a las
diferencias entre estas endotelinas estructuralmente se
establece en el extremo amino-terminal, tanto asi que
la ET-2 y ET-3 difiere de ET-1 por 2 y 6 aminoéacidos
respectivamente (15). En la figura 1 podemos observar
la estructura de la ET-1, se evidencia la caracteristica
conica de las mismas y la disposiciéon de los puentes
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disulfuro. Se ha reportado adicionalmente la presen-
cia de una endotelina-1 con una secuencia mayor de
aminoécidos (endotelina 1-31), cabe senalar que esta
endotelina conserva también la estructura de las otras
pero su diferencia radica en su potencia, se menciona
que es menos potente que su equivalente de 21 ami-
noacidos (16).

Existe similitud entre la familia de las endotelinas y
un grupo de sustancias encontradas en el veneno de
serpientes de la familia Atractaspis Engadensis llamadas
sarafotoxinas (el veneno del aspid, con el cual se suicidd
Cleopatra), ocasionado un espasmo coronario, infarto
y fibrilacién ventricular. Es decir “Cleopatra muri6 de
una sobredosis de endotelina” (17). La sarafotoxina
6B, comparte una estructura quimica similar a ET-1,
diferenciada en 7 aminoéacidos y una capacidad vaso-
constrictora potente y sostenida. La relacién de ambos
péptidos en la escala evolutiva animal se ve apoyada por
el hecho de que posiblemente pertenezcan a la misma
familia genética, aunque el mRNA de la sarafotoxina
GB sélo ha sido identificada en las glandulas exocrinas
productoras del veneno de la serpiente, sin relacion
alguna con el endotelio vascular (4,18).

Las caracteristicas de la actividad biolégica de las
endotelinas se debe a la secuencia heterogénica de
la regién amino-terminal, probablemente la regién
de aminoécidos de la secuencia desde treonina 2a
lisina 7 es importante para unirse con su receptor es-
pecifico y mantener su caracteristica vasoconstrictora
Y vasopresora.

La apertura de un puente disulfuro también produce
disminucién de su actividad vasoconstrictora. La
disminucién de la actividad vasoconstrictora también
se ha visto cuando se cambian los aminoacidos en la
regioén carboxilo terminal del péptido, pero su efecto
es menos importante que el senalado en la regién
amino-terminal (19,20).

Biosintesis y regulacion de la produccion de endotelina
-1 (ET-1)

La endotelina-1, (ET-1) es sintetizada en diferentes tipos
celulares como por ejemplo: las células del endotelio,
las del musculo liso vascular, del epitelio bronquial,
los leucocitos, los macréfagos, los cardiomiocitos y las
células mesangiales por mencionar algunas de ellas.
Cada endotelina es sintetizada en diferentes células,
tejidos, y 6rganos, cabe senalar que esta sintesis va-
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Figura 1. Estructura de laendotelina-1. La de tipo ET-1(1-21), presenta dos puentes disulfuro en posicion 1,3 11y 15 ( en color azul) v otra de tipo
ET-1 (1-31), presenta dos puentes disulfuro en posicién 1,3, 11 y 15 ( en color azul), adicionalmente esta tltima presenta una cadena polipeptidica
de 10 aminodcidos adicionales (color violeta), por el extremo C Terminal. Adaptado de Masaki T. TRENDS in Pharmacological Sciences (2).

Big Endotelina -1

NH,*

Endotelina -1 (1-21)
N

ria dependiendo de la estructura, érgano y tejido en
estudio. En la tabla 1 se presentan las diversas células
implicadas en la sintesis de cada endotelina, de esta
tabla se destaca que ET-1 se produce en mayor con-
centracién en células endoteliales, la ET-2 mayormente
en células epiteliales renales y células del estroma y

Tabla 1. Lugares de Produccion de ET-1, ET-2, ET-3

Enzima Convertidora
Endotelina 1(Et-1)
ECE

ET-3 en el cerebro fundamentalmente en las neuronas
y células de la dlia (3, 13, 21, 22, 23). Cada uno de
los péptidos: endotelina-1 (ET-1), endotelina-2(ET-2)
y endotelina-3(ET-3), es codificado por un gen inde-
pendiente en un cromosoma determinado 6, 1 yv 20
respectivamente (7).

ET-1 ET-2

Células endoteliales (*) Células epiteliales renales (*)
Corazén
Células del musculo liso vascular Intestino y corazén
Células epiteliales renales Placenta
Hepatocitos Utero

Células del estroma neural Ovario

Células del astrocito

Pituitaria posterior

Células mesangiales renales
Células de Sertoli

Células endometriales

Células epiteliales de la mama
Leucocitos (monocitos, neutréfilos)
Células tibulo renal

Ojos

Cerebelo

Queratinocitos

Neuronas postganglionares

Células del estroma (*) gastrointestinal, colon, | Glia (*)

ET-3 Referencias
Neurona (*¥) (3, 4,6,10)
(11, 13, 24)
Células adrenales (7,8, 21, 25)
Células epiteliales de pulmén | (15, 26, 27)

Intestino (*) (16, 22, 28, 29) (30)
Células epiteliales renales (23)

Plasma
Corazén

(*) Células donde se produce la mayor cantidad de cada tipo de endotelina
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Biosintesis y regulacion de la produccion de
ET-1

Biosintesis de ET-1

Para el caso de la biosintesis de ET-1, que es el mas
caracterizado por cuanto interviene en la regulacién del
tono vascular y que se produce en mayor concentra-
cién en el endotelio por células endoteliales. Se puede
sefalar que se desarrolla en el citosol de estas células y
que los mas potentes estimulantes en la sintesis de esta
endotelina son la hipoxia, la isquemia y las alteraciones
hemodinamicas de la fuerza de rozamiento vascular
(shear stress). De forma opuesta, los inhibidores de
su sintesis fundamentalmente es acontecida por 6xi-
do nitrico, vasodilatadores dependientes de nitratos,
prostaciclina y péptido natriurético auricular (25). En
la tabla 1 se exponen las células, tejidos y érganos que
producen las diversas endotelinas.

El mRNA de ET-1 humana codifica la Preproendo-
telina de 212 aminoécidos a través de la activaciéon
proteolitica de una endopeptidasa la transforma en
Big- endotelina-1 de 39 aminoécidos (Big-ET-1). Este
fragmento posteriormente sufre la accién de la enzima
convertidora de endotelinas (ECE-1) de las que existe
en cuatro isoformas (a,b,c,d). Fundamentalmente hay
dos isoformas que intervienen en el clivaje de Big- ET-1;
la isoforma ECE-1laes expresado en el aparato Golgi
de las células que producen endotelina, las células
endoteliales poseen esta isoforma y logra el clivaje
de Big-ET-1 intracelular, también se debe senalar que
estas mismas células endoteliales poseen la isoforma
ECEL1b, la que estéa localizada en la membrana celular
y su funcién es clivar Big-ET-1 extracelular (2,30). La
enzima convertidora de endotelina (ECE), es una meta-
loendoproteinasa, que pertenece a la superfamilia de la
neprilisina (zinc metaloproteinasa unida a membrana),
cuya maxima accién es a pH de 7.40 (11). Esta enzima
rompe la unién en la posicién triptéfano 21-valina
22(Trp21-Val22), transforméandola en endotelina -1
de 21 aminoécidos (ET-1), siendo este péptido activo.
(14,15, 24). La ET-1 formada es un polipéptido 140
veces mas potente que Big-ET-1 (26) y es la que ejerce
efectos biol6gicos.

Adicionalmente a este mecanismo descrito para la
formacién de ET-1, se ha descrito otro mecanismo
paralelo para la formacién de endotelina-1, esta otra
via contempla la presencia y accién de los mastocitos.
Se ha encontrado que estas células contienen granulos
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citoplasmaticos los cuales una vez que son estimulados
liberan varios autacoides como citoquinas, proteoglu-
canos y unas enzimas denominadas proteinas serinas
como la quimasa, quimotripsina, catepsina G y caboxi-
peptidasa A. La quimasa se ha encontrado localizada
en el espacio intersticial seguido a la de granulacién de
las células cebadas sometidas a estimulos, esta enzima
puede actuar sobre Big ET-1 logrando clivarla a nivel
de sus residuos Tyr 31-Gly32, resultando una endote-
lina-1(ET-1) de 31 residuos (1-31), esta enzima se ha
descrito que tiene efectos vasoconstrictores pero de
menor potencia que su homéloga de 21 aminoécidos,
aun falta definir su exacta fisiologia vy fisiopatologia
(16,28). En la figura 1 se expone la estructura de las
endotelinas- 1, asi como las zonas de clivaje y las
enzimas que ejercen su funcién.

Cuando la célula endotelial es expuesta a un estimulo,
la liberacién de endotelina-1 se presenta a los pocos
minutos y su tiempo de vida media plasmaético es corto,
para la mayorfa de los autores coinciden que es de 4 a
7 minutos, aunque otros proponen que es menos de 2
minutos (28), mientras que el mRNA de ET-1 alcanza
un méaximo de 15 a 20 minutos de vida media (14).
El corto tiempo de vida media de ET-1 se debe a la
capacidad que tiene el organismo en su degradacién y
posterior eliminacién, podemos sefialar que los 6rganos
mayormente implicados en la extraccién de ET-1 son
el pulmén y el rindn, tanto es asi que en la primera
pasada por el pulmén se extrae del plasma mas del
50% incluso algunos autores mencionan que se extrae
hasta 70% de ET-1. Los mecanismos que logran un
retiro efectivo a nivel pulmonar tienen que ver con
el receptor de ET-1 de tipo B (ETB), el mecanismo
intimo de estos hechos aiin no se han aclarado del
todo, pero los estudios han demostrado que depende
de dos vias; la primera explica que una vez que toma
contacto la ET-1 con su receptor ETB se produce una
internalizacién del complejo formado ET-1/ETB en
el citoplasma de la células endoteliales del pulmén y
que posteriormente sufre la degradacién por accién de
los lisosomas y la segunda posibilidad es porque los
receptores ETB estan mas accesibles a las endotelinas
que los de tipo ETA, por cuanto el pool de ETB esta
en las células endoteliales (3,24). A nivel renal la ET-1
puede ser degradada por la endopeptidasa neutral
(NEP), la cual estan localizada cerca de las vesiculas
que contienen ET-1 en el tubo contorneado proximal,
es por esta razén que la concentracién de ET-1 varia
inversamente con la funcién renal (3,16).
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Liberacion de ET-1 en los vasos sanguineos.

Existe discrepancias en la literatura sobre su alma-
cenamiento en las células endoteliales, pero lo que
si se ha logrado precisar es que hay dos formas de
liberaciéon de ET-1, teniendo en cuenta el estimulo
se menciona que son dos vias; la primera, es la via
denominada “via constitutiva”, por esta via se libera
endotelina-1 constantemente, es sintetizada por ECE-1/
ECE-2 produce intensa constriccién en el musculo liso
vascular adyacente y contribuye con el mantenimiento
enddégeno del tono vascular, y la segunda es la llamada
“via regulada”, por esta via la ET-1 esta almacenada
en los cuerpos de Weibel- Palade y se libera posterior a

estimulos fisiolégicos o fisiopatoldgicos y produce una
marcada vasoconstriccién (6,14,18,32,33). Las células
endoteliales liberan ET-1 como minimo el 75% hacia
la capa media de los vasos sanguineos sugiriendo un
rol paracrino/autocrino (28). Estudios en adultos sanos
muestran que los niveles basales de ET-1 son 0.7 a 5
pg/ml y que la excrecién urinaria en 24 horas de ET-1
es el mejor predictor del nivel de ET-1 plasmatico, en
adultos normales la excrecién urinaria de ET-1 esta
entre 1,7pg/mly 6,8ng/ml (8,34,35). En la figura 2 se
hace una representacion de la liberacién de endotelina
-1 por las células endoteliales, asi también como se
efectiia su eliminacién.

Figura 2. Liberacién de endotelina-1 por las células endoteliales. Por la via constitutiva la ET-1 se libera constantemente contribuyendo con
el mantenimiento enddgeno del tono vascular, por la via regulada la ET-1 es almacenada en los cuerpos de Weibel-Padale y es liberada por
estimulos fisioldgicos v fisiopatolégicos. Modificado de Moncada S et al. The vascular endothelium I. Springer —Verlag Berlin Heidelberg (6).

Célula Endotelial

e
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Receptores de endotelinas

Se han caracterizado dos tipos de receptores de alta
afinidad que pertenecen a la superfamilia de receptores
acoplados a Proteina G, a través de las cuales median
sus efectos las endotelinas (8,10). Los receptores de
endotelinas han sido clasificados como receptores de
endotelinas tipo A (ETA) y tipo B (ETB) por el Comité
Farmacolégico Internacional de Nomenclatura y Clasifica-
cién de Drogas (NC-IUPHAR), esta clasificacién proviene
de estudios enfocados en la expresién de receptores en
varios tejidos de diferentes especies y el desarrollo de
antagonistas, particularmente no peptidicos (18).

Receptor de Tipo A (ETA)

El receptor de tipo A (ETA) fue inicialmente clonado en
pulmén de bovinos y ratas. En humanos el receptor ETA

ha sido clonado y localizado en el cromosoma 4 (26).
Este receptor tiene una longitud de 427 aminoécidos,
y tiene una secuencia en 94% a 91% es idéntica a la
obtenida en bovinos. Es predominantemente expresa-
do en las células del musculo liso vascular y miocitos
cardiacos, aunque también se han descrito en la via
aérea, células estrelladas hepéaticas, hepatocitos, neu-
ronas, osteoblastos, melanocitos, adipocitos y células
del sistema reproductor. En la tabla 2 se expone los
lugares donde se realiza la expresién de receptores
ETA. Se ha establecido que existen dos subtipos de
receptores de ETA, es asi que tenemos dos subtipos;
ETA1 y ETAZ2, estos al interaccionar con ET-1 genera
vasoconstriccién y proliferacién celular (3,36).

Tabla 2. Funcién de receptores a endotelina-1 (ET - 1) a nivel cardiovascular.

a nivel de los tejidos
Tejido cardiaco
Tipos de vaso

cardiomiocitos, fibroblastos
Miocito>fibroblastos
Conductancia y resistencia

Fibroblastos>miocitos
Todos los vasos

Tipo Celular Receptor ETA Receptor ETB Referencias
Orden de potencia ET-1>ET-2>ET-3 ET-1=ET-2 =ET-3 (3, 4,10,11, 21,24,28)
(18,14,32)
Predominancia en su expresiéon | Musculo liso vascular(*), Endotelio, musculo liso vascular | (37)

Vasoconstriccion
Mitogénesis
Angiogénesis

Funciones en general

Proinflamatorio
Apoptosis
Fibrosis
Funciones por tipo celular
Células endoteliales

Proliferacion v fibrosis
Hipertrofia, inotropia(+)

Célula del musculo liso
Fibroblastos cardiacos
Cardiomiocitos

Formacién de la matriz extracelular

Vasoconstriccién y proliferacién

Vasodilatacién
Natritresis
Eliminacién de ET-1
Vasoconstriccion
Previene la apoptosis

Vasodilatacién a través de la
Produccién de NO y PI2.

Incremento de la expresiéon que
enET-1

Vasoconstriccion
Proliferacién y fibrosis
Cronotropia(+), hipertrofia

(*) Células con mayor expresién
de ET-1.

(4) Células donde cumplen mayor
funcién.

Receptor de Tipo B (ETB)

Este receptor esta codificado en el cromosoma 13
(21), y estd conformado por una secuencia de 442
aminoéacidos, esta secuencia es semejante en 89% y
88% a los receptores ETB de bovinos y ratas respec-
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tivamente (35). En humanos, es predominantemente
expresado en las células endoteliales y esté unida a la
Proteina G inhibitoria (Gi). Los factores moduladores
que logran incrementar o disminuir su expresioén estan
representados en la tabla 3.Los receptores ETB tienen
dos subtipos, el subtipo ETB1, que media vasodila-
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tacion y ETB2 vasoconstriccién (36). Sin embargo,
la vasoconstricciéon en respuesta al receptor ETB es
variable depende del tipo, tamafio y de la especie en
estudio (3).

Los receptores de endotelinas ETA y ETB han sido
clasificados sobre la base de su afinidad con las diver-
sas endotelinas. Los receptores ETA, tiene 100 veces
maés afinidad para ET-1 si lo comparamos con ET-3.
Los receptores ETB tienen tiene afinidad semejante
para los tres endotelinas. En humanos, la secuencia

de aminoécidos para ETA y ETB exhibe una similitud
en 59% (14). En la tabla 2 se expone las funciones de
los receptores de endotelinas a nivel cardiovascular y
la afinidad de las endotelinas por cada receptor. En
situaciones patoldgicas la densidad de los receptores
varia, por ejemplo, en ratas con insuficiencia cardiaca
crénica la relacién de ETA:ETB que en condiciones
normales es de 85:15 varia a 50:50, en estas con-
diciones patolégicas habria una mayor cantidad de
receptores ETB (38).

Tabla 3. Factores moduladores de la sintesis de receptores de endotelina.

Factores que estimulan

Factores que inhiben

epidérmico (UEGF)
« Factor de crecimiento de
fibroblasto

« Estrégeno

« Factor de crecimiento de
fibroblastos

Factor de crecimiento de
plaquetas

Factor de crecimiento
transformante f3.

Referencias
Receptor tipo ETA Receptor tipo ETB Receptor tipo ETA Receptor tipo ETB
« Hipoxia, ciclosporina + Péptido natriurético tipo C | Endotelina AMPc (3,14, 28, 30)
« Factor de crecimiento + Angiotensina II Angiotensina I Catecolaminas (32)

- AMPc

« Isquemia

Agonistas selectivo del receptor de endotelina

ninguno | BQ -3020 | | |
Antagonista selectivo del receptor de endotelina
BQ- 123 | BQ- 788 | | |

Funcion de las endotelinas
Endotelina -1 (ET-1)

La ET-1 ejerce su accién a nivel vascular en forma di-
recta sobre sus receptores de tipo A, (ETA) produciendo
vasoconstriccion fundamentalmente y cuando hace
contacto con su receptor de tipo B produce vasodi-
latacién. También se ha descrito una accién indirecta
sobre otros vasoconstrictores conocidos haciendo que
estos incrementen su liberacion.

Se puede mencionar entonces que la ET-1 ejerce su
funcién a nivel vascular de dos maneras: una de ellas
que depende de si misma o de accidn directa y otra lo
hace sensibilizando a estructuras intracitoplasmaticas
para mejorar o disparar su funcién constrictora, a esta
forma se le llama de accién indirecta, ahora haremos
una descripcién de cada una de ellas:

Accion directa de ET-1 sobre receptor ETA.

En individuos sanos, los niveles plasmaticos de ET-1
medidos por radio inmunoensayo, es de 1.5 a 3.7 pg/
mL, estos niveles son aproximadamente de 10 a 100
veces mas bajos que los necesarios in vitro para producir
vasoconstriccion, la razén de esta baja concentracion
esta relacionada con la répida remocién de ET-1 de
la circulacién (15), pero el efecto vasoconstrictor se va
incrementando progresivamente y permanece por apro-
ximadamente una hora, estos hechos probablemente
derivan del ingreso de calcio extra citoplasmético (7,8).
El EC50 para que ET-1 produzca vasoconstriccién esta
entre 0.1 a 1nM, esta concentracién ha sido obtenida
de preparados de células del musculo liso vascular
(35). Su efecto vasoconstrictor e inotrépico positivo se
logra a través del incremento del calcio en el citosol.
Para este efecto, la ET-1 se une a su receptor especifi-
co ETA en el sarcolema, de la célula del musculo liso
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vascular activando a la fosfolipasa C, esta activaciéon
induce hidrélisis de los lipidos de inositol localizados
en la membrana, formando dos segqundos mensajeros,
inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG)
(4,13,15). El IP3 hace contacto con su receptor en la
superficie del reticulo sarcoplasmico, esta unién logra
liberar calcio del mismo hacia el citosol produciéndo-
se un incremento inicial y transitorio de calcio, se ha
descrito también que el reticulo sarcoplasmico puede
libera calcio por la via de la cafeina sensible (19).
Por otro lado, la via del diacilglicerol (DAG) activa
la proteincinasa C (PKC), incrementa la sensibilidad
del aparato contractil al calcio, ésta va a fosforilar a
las cadenas ligeras de miosina para iniciar la contrac-

cién de la fibra muscular lisa, otras funciones que se
asocia a PKC es la activacién de la compuerta Na+/
H+, aumentando finalmente la entrada de calcio a la
célula del musculo liso (4,17, 25,34). En la figura 3, se
esquematiza las diversas vias de transduccién de los
receptores de endotelina y la activaciéon de PKC, via
necesaria para producir constriccién. La ET-1 causa
un incremento bifasico de la concentracién de calcio
al interior de las células del musculo liso vascular, esto
consiste en un incremento transitorio seguido por un
incremento sostenido del calcio intracelular. El incre-
mento transitorio esté relacionado con el movimiento
del calcio intracelular por activacién de la fosfolipasa
C (PLC) (2).

Figura 3. El presente esquema muestra las diversas vias de transduccién de los receptores de endotelina. Todos los efectos son mediados
inicialmente por la interaccién con la Proteina G, dentro de todo este proceso la activacién de las multiples isoformas de proteincinasa C
(PKC) son claves en el proceso de senalizacién de endotelina -1. Proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK). Modificado de Vallance
P, et al. Vascular endothelium in human physiology and pathophysiology. Taylor and Francis (7).
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Célula del musculo liso vascular

El incremento sostenido es debido al influjo del calcio
extracelular. El ingreso de calcio extracelular depen-
diente de ET-1 esta sujeto a la apertura de los canales
de calcio de tipo L, sin embargo, se ha sugerido que
pueden estar implicadas otras vias como los canales
catiénicos no selectivos para el calcio y los canales
operados por almacenamiento de calcio (SOCC) (2,15).
La ET-1 activa a fosfolipasa D (PLD) en varios tejidos.
La PLD cataliza la hidrélisis de fosfolipidos y produce
acido fosfatidico que luego pueden ser convertidos a
DAG asi, la activaciéon de PLD puede guiar la produc-
cién sostenida de DAG. Adicionalmente, ET-1 puede
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activar fosfolipasa A2, favoreciendo la produccién
de prostaglandinas, las cuales pueden contribuir con
la accién contréactil de ET-1 (13,14,15,25). A nivel
citoplasmético la ET-1 puede cumplir con otras de las
funciones como es la activacién de la cascada protei-
na quinasa activada por mitégeno (MAPK), por esta
via contribuye con el control del crecimiento celular,
adhesién y migracién en la vasculatura y el corazén
(13). Enla figura 4, se hace una representacién gréfica
del accionar en la formacién de endotelina -1 y su
interaccién con receptores ETA y ETB sobre la célula
del musculo liso vascular.
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Figura 4. ET-1 y su interaccién con la pared vascular. La ET-1 hace contacto sobre las células endoteliales a través de su receptor de tipo
B, esta interaccién produce la liberacién de éxido nitrico (NO) vy prostaglandina I2 (PGI2), estos difunden hacia el musculo liso vascular
adyacente y genera vasodilatacién. Cuando la ET-1 hace contacto en las células del musculo liso vascular hace contacto con receptores de
tipo A v B, producto de esta interaccion se produce vasoconstriccion a través de la liberacién de calcio intracelular. Modificado de Masaki

T et al. Circulation (19).

Vasodilatacion

Accion directa de ET-1 sobre receptor ETB

Los receptores ETB son acoplados a Gg/G11 y su
posterior activacién recluta vias dependientes de PLC,
PLA2, PLD, Intercambiador Na+/H+, adelinato y
guanilato ciclasa.

La movilizacién de calcio intracelular y la entrada del
mismo a la célula, asi como las vias de senalizacion
dependientes de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) y la
subunidad B/ y de la Proteina G, se producen posterior
a la interaccién de ET-1 y ETB (13,22). Cuando ET-1
toma contacto con receptor ETB a nivel de las células
endoteliales va a producir relajacién del endotelio a
expensas del incremento del GMPc, esto producira
liberacién del 6xido nitrico (NO) y EDHE Este receptor
va a permitir modular la respuesta vasoconstrictora de
ET-1 (9,35).

Accion indirecta de la ET-1
Esta accién la ejerce sobre otros vasoconstrictores co-

nocidos como norepinefrina, serotonina y angiotensina
II, haciendo que se liberen en mayor concentracién y

Vasoconstriccion

logrando incrementar el tono vascular, este hecho se
denomina sensibilizacién de los vasos sanguineos por
parte de ET-1 a otros vasoconstrictores. Esta accién
se produce a concentraciones de ET-1 menor que las
observadas para producir vasoconstriccion directa-
mente dependiente de ET-1, estas concentraciones
menores a 0.1 nM estan relacionadas con esta accién
indirecta de la ET-1 (1,25,36). Este fenémeno puede
ser exagerado en condiciones patoldgicas como en los
pacientes hipertensos, particularmente en presencia de
polimorfismo del gen PreproET-1 (39). También se ha
visto que ET-1 puede incrementar los niveles plasmaticos
de aldosterona, interviniendo en su biosintesis a nivel
de la zona glomerulosa, la finalidad es incrementar el
tono vascular (29). En la tabla 4 se expresa la funciéon
que ejerce la endotelina-1 sobre cada receptor, teniendo
en cuenta el 6rgano implicado y el tipo celular, donde
se indica que las células del musculo liso vascular
estimuladas a través de los receptores ETA ejercen el
mayor efecto constrictor y la célula endotelial activada
por medio del receptor ETB ejerce el mayor efecto que
otras células con la que se han comparado en este caso
generando vasodilatacién.
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Comportamiento de ET-1 en células del musculo liso
vascular humano

La administracién de ET-1 en infusién en seres huma-
nos produce incremento de la presién arterial, dosis
dependiente acompanada de una retencién de sodio.
La presion arterial media se incrementa en aproximada-
mente 10 mmHg. La ET-1, produce un efecto inétropo

negativo, compromete el llenado diastélico de ambos
ventriculos, disminuye el gasto cardiaco y reduce la
frecuencia cardiaca. La circulacién renal humana es
extremadamente sensible al efecto vasoconstrictor de
ET-1, la administracién de pmol/Kg/min produce un
decremento de 25% del flujo plasmaético renal v un
incremento en 45% de la resistencia vascular renal
estos efectos duran aproximadamente 3 horas (7).

Figura 5. Interaccién entre ET-1 y receptor de tipo A. Esta interaccién se produce en las células de musculo liso vascular, se generan los
siguientes hechos claramente identificados: uno de ellos es la activacién de una proteina G [] sensible, este evento producird la activacién
de la fosfolipasa C ( PLC) haciendo que se produzca 1,3,5 inositol- tri- fosfato ( IP3) vy diacilglicerol (DAG), la accién posterior del IP3 es
interactuar con sus receptores localizados en el reticulo sarcoplasmico, haciendo que se produzca la liberacién de Ca+2 al medio citoplasma-
tico, ésta seria una via para generar vasoconstriccion. Adicionalmente, se producird la activacién de la fosfolipasa A (PLAZ2), por esta via se
libera tromboxano A2 que también colaborard con la produccién de vasoconstriccion. Ademds es posible que en forma tardia directamente
se produzca la activacion de canales dependientes de voltaje a través de la despolarizacién de la membrana plasmdtica de esta forma se
permite ingresar calcio del medio extracelular al citoplasma, este mecanismo también va a colaborar con la vasoconstriccién. Modificado de

Reid J. J.Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology (15).

Lt
-
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.

Célula del Muasculo Liso Vascular

Se puede concluir que la vasoconstriccidon producida
por la ET-1 se debe a:

a. Lavasoconstriccién inducida inicialmente por ET-1
puede ser inducida por la liberacién de calcio del
reticulo sarcoplasmico mediado por la activacién
de la fosfolipasa C.

b. Elingreso de calcio extracelular es necesario para
el mantenimiento de la contraccién, este hecho es
mediado por la apertura de los canales calcio de
tipo L, asi como de otros canales como los canales
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catidnicos no selectivos para el calcio y canales
operados por almacenamiento de calcio (35).

En la figura 5 se expone la liberacién de ET-1 y su
interacciéon con el receptor especifico ETA y su ac-
cionar a través de segundos mensajeros. En la figura
6 se expone un resumen de todos los receptores que
favorecen la vasoconstriccién dependiente del endote-
lio vascular, se resalta la importancia del calcio como
segundo mensajero que ejecuta la funcién sobre el
musculo liso vascular.
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Figura 6. Los diferentes mediadores (agonistas) que actuando sobre su receptor van a lograr incrementar el calcio intracitoplasmdtico (Ca+2i)
a expensas de la liberacion de calcio del reticulo sarcopldsmico vy el ingreso del medio extracelular, este trae como consecuencia activar la
maquinaria quinasa de cadena leve de miosina, actuando sobre la actina miosina y produciendo la vasoconstriccién. Adaptado de Heriques
T et al. Faculda de Medicina da Universidade do Porto. Regulacao do tono vascular (40).
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CONTRACCION

Diversos mecanismos de la vasoconstricciéon dependiente del endotelio

Tabla 4. Expresion y funcion de receptores de ET-1 en condicionesfisiolégicas

Organo y tipo celular Funcién ETA ETB Referencias
Célula endotelial Vasodilatacién + (4,11, 13, 27)
Misculo liso vascular Vasoconstriccién (+) (*) + (14,15,25, 26)
Corazén (17,30, 32)
Vasculatura coronaria Vasoconstricciéon (+) mas (5,41)

Vasodilatacién +
Cardiomiocito Inotrépico (+) (+)
Pulmén
Arteria pulmonar Vasoconstricciéon (+) +

Vasodilatacién +

ET-1 eliminacién +
Rinén
Arteria renal Vasoconstricciéon +

Vasodilatacién +
Arteriola aferente Vasoconstriccion + +
Arteriola eferente Vasoconstricciéon +

Vasodilatacién +
Vasculatura cortical Vasoconstriccién +
Vasculatura medular Vasodilatacién ? +
Célula mesangial Contraccién + ?
Cerebro ? ?
Vasculatura cerebral Vasoconstriccién + ?
Hepatocitos Vasodilatacién + +
Neuronas + +
Osteoblastos + +
Queratinocitos + +
Adipositos + +
Fibroblastos ? ?
Astrocito ? +
Otros 6rganos ? ?
Gléndula adrenal ? ?
Ojo ? ?
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Aplicaciones clinicas de endotelina 1

La accién de ET-1 se describe en multiples 6rganos
y sistemas con funciones especificas. En la tabla 5 se

Tabla 5. Acciones biolégicas de las endotelinas.

describen las acciones biolégicas que cumple ET-1
sobre los vasos sanguineos, corazén, rindn, sistema
neuroendocrino entre otros, cabe senalar que estos
efectos son en condiciones fisiolégicas.

Disminucién del gasto cardiaco.

Las venas son mas sensibles que las arterias
Efectos Renales

tipo A.
Reduccién de la tasa de filtracién glomerular.

asi contribuye con el efecto natriurético (via ETB)
Efectos sobre el musculo liso

Contraccién de musculo liso no vascular.

Via aérea, intestino y utero.

Efectos neuroendocrinos

aldosterona y catecolaminas.
Modula de la sinapsis neuronal.
Otros efectos

Mitogénesis

Efectos pulmonares

tromboxano.

Depuracién de ET-1.

Referencias
Efectos en los vasos sanguineos y cardiovasculares (10,42)
Contraccién del musculo liso vascular. (29, 43)
Vasoconstricciéon coronaria, proliferacion celular. (23, 30)

Efecto inotrépico y cronotrépico positivo bajo condiciones fisioldgicas.

Efecto depresor seguido de sostenido efecto vasopresor.
Remodelamiento en insuficiencia cardiaca, arritmogénesis.
Estimulacién de la produccién de 6xido nitrico y prostaciclina via receptores ETB

Vasoconstriccién renal (arteriola eferente y aferente) por accién sobre receptor

Flujo plasmatico renal y reabsorcién de sodio (por accién sobre receptor tipo B).
ET-1 disminuye el flujo del cloro en la rama ascendente delgada de Asa de Henle,

Incrementa los niveles del péptido natriurético auricular ( ANP), renina,

Activacion de la expresién génica de proto-oncogenes.

ET-1 induce bronco-constriccion, este efecto se produce por estimulacién de

Endotelina -1 (ET-1) y enfermedad

Se ha demostrado que en condiciones patoldgicas la
concentracién de endotelina-1 se incrementa y que la
relacién proporcional en la expresién del nimero de
receptores varia, haciendo mas acentuada la presencia

54 Revista Med

de los isotipos ETB. Estos hechos tendrian implicancias
en la presencia y perpetuacién de los estados mérbidos.
En la tabla 6 se enumeran las principales patolégicas
donde se ha demostrado que ET-1 estd en mayor
concentracion.
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Tabla 6. Concentracién incrementada de ET - 1 y condiciones clinicas

Condicioén Clinica

Referencias

Shock cardiogénico

Infarto de miocardio

Hipertension arterial

Hipertensién asociada a embarazo
Retardo del crecimiento intrauterino
Arterioesclerosis

Enfermedad de Raynaud

Lupus eritematoso sistémico
Uremia

Sepsis

Cirugfa

Trauma

Enfermedad de Graves

Céncer

Diabetes/resistencia a insulina
Hipertensién pulmonar
Arterioesclerosis

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal: nefrotoxicidad por ciclosporina o sustancia de contraste
Esclerodermia

(29,35, 41,42, 44)
(39,45)

PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

Endotelina-1: vasoconstrictor intrinseco del endotelio °
vascular

e La endotelina-1 (ET-1) es el vasoconstrictor méas
potente hasta ahora conocido por el hombre,
incluso es 10 veces mas potente que la angioten-
sina II. Existen 2 tipos de endotelina-1, siendo la
endotelina de 21 aminoécidos la que tiene mayor

actividad y potencia bioldgica sobre la de 31 ami- °
noacidos. Existen otras 02 isoformas de endotelina
denominadas ET-2 y ET-3.

e Los lugares de produccién de endotelinas son o

diversos en la especie humana, sin embargo, po-
demos senalar como centros de mayor producciéon
para ET-1 a las células endoteliales, para ET-2 se
ha senalado a las células epiteliales renales y las
células del estroma. Para ET-3 se ha identificado
como las células de mayor produccién a las neu-
ronas glia e intestino.

e Los factores que estimulan la sintesis de ET-1 son
multiples, pero la hipoxia, isquemia son los més
importantes. Siendo los inhibidores més importantes
de su liberacién el 6xido nitrico, prostaglandinas
E2, 12, y el péptido natriurético auricular y cerebral.

Se han identificado dos tipos especificos de recep-
tores de endotelinas denominados receptores de
tipo A y B. Las células del endotelio expresan en
mayor cantidad receptores de tipo B, siendo su
mayor accién sobre esta célula la vasodilatacién.
La célula del musculo liso vascular expresa mayor
cantidad de receptores de tipo A, logrando en estas
células vasoconstriccién.

La potencia de ET-1 es mayor sobre los receptores
de tipo A que la ET-2 y ET-3. La potencia de ET-1
sobre receptores de tipo B es igual a ET-2 y ET-3.

La ET-1 en condiciones patoldgicas se incrementa
su produccién, tanto es asi que se ha demostra-
do su elevacién en enfermedades agudas como
crénicas, podemos sefnalar como es el caso de la
hipertensién pulmonar, infarto agudo de miocardio,
arterioesclerosis, lupus, sepsis, cirugias, cancer,
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca entre otras.
La FDA ha aprobado el uso de Bosetan, un anta-
gonista no selectivo de los receptores de endotelina
de administraciéon oral, para el tratamiento de
hipertensién pulmonar primaria.

Volumen 21 * No. 2 - Julio - Diciembre de 2013 55




ENDOTELINA-1: VASOCONSTRICTOR INTRINSECO DEL ENDOTELIO VASCULAR

Referencias

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Ohlstein E, Douglas SA. Endothelin-1 modulates vascular smooth
muscle structure and vasomotion: implications in cardiovascular
pathology. Drug Develop Res. 1993; 29: 108-128.

Masaki T. Historical review: endothelin. Trends Pharmacol
Sci.2004; 25(4): 219-224.

Shah R. Endothelins in health and disease. Eur J of Intern Med.
2007; 17: 272-282.

Estrada V. Endotelina, un nuevo peptido regulador cardiovas-
cular. [Tesis]. Universidad Complutense de Madrid; 1993.

Trow TK, Taichman DB. Endothelin receptor blockade in the
management of pulmonary arterial hypertension: selective and
dual antagonism. Resp Med. 2009; 103: 951-962.

Moncada S, Higgs A. The vascular endothelium 1. Springer
—Verlag Berlin Heidelberg. 2006.

Vallance P. Vascular endothelium in human physiology and
pathophysiology. Amsterdam: Taylor & Francis e library; 2004.

Hynynen M, Khalil R. The vascular endothelin system in hyper-
tension — recent patents and discoveries. Recent pat cardiovasc
drug discov. 2006; 1(1): 95-108.

Alonso D, Radomski. The nitric oxide — endothelin -1 connection.
Heart Fail Rev. 2003; 8: 107-115.

Baltazares M, Crespo H, Ortega J, Sotres-Vega A, Baltazares
ME. Sistema endotelina. Rev. Inst. Nal. Enf. Resp. Mex . 2005;
18(4): 308-320.

Kedzierski RM, Yanagisawa M. Endothelin system: The dou-
ble-edged sword in health and disease. Annu Rev Pharmacol.
2001; 41: 851-876.

Jugdutt B.J. The role of nitric oxide in heart failure. Norwell,
MA: Kluwer Academic Publishers; 2004.

Marasciulo FL, Montagnami M, Potenza MA. Endothelin -1: The
yin and yang on vascular function. Curr Med Chem. 2006; 13:
1655-1665.

Prasad VS, Palaniswamy C, Frishman W. Endothelin as a clinical
target in the treatment of systemic hypertension. Cardiol Rev.
2009; 17: 181-191.

La M, Reid JJ. Endothelin -1 and the regulation of vascular
tone. Clin Exp Pharmacol P 1995; 22: 315-323.

Rossi GP, Seccia TM, Albertin G, Pessina AC.. Measurement of
endothelin: Clinical and research use. Ann Clin Biochem. 2000;
37: 608-626.

Melgarejo E. El endotelio 25 anos después. Revista Med. 2005;
13(1): 45-61.
Toste R, Muscara M. Endothelin receptor antagonists: Another

potential alternative for cardiovascular disease. Curr Drug
Targets- Cardiovasc Haematol Disord. 2005; 5: 287-301.
Masaki T, Kimura S, Goto K. Molecular and vellular mechanism
of endothelin regulation. Implications for vascular function.
Circulation. 1991; 84: 1457-1468.

Masaki T, Yanagisawa M. Cardiovascular effects of the endo-
thelins. Cardiovasc Drug Rev. 1990; 8(4): 373-385.

Benigni A, Remuzzi G. Endothelin antagonists. Lancet. 1999;
353: 133-38.

Comellas AP, Briva A. Role of endothelin-1 in Acute Lung Injury.
Transl Res. 2009; 153: 263-27.

Balakrishnan S, Pandhi P Endothelins: a brief review. Indian J
Pharmacol. 1997; 29: 281-288.

Scheider MP, Boesen E. I and Pollock DM. Contrasting actions

of endothelin eta and etb receptor in cardiovascular disease.
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2007; 47: 731-759.

56  Revista Med

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

Kurtel H, Ghandour S. Endothelins and inflammation: the
gastrointestinal system. Pathophysiology. 1999; 6: 77-89.

Motte S, McEntee, Naeije R. Endothelin receptor antagonists.
Pharmacol Ther. 2006; 110: 386-414.

Bohm F, Pernow J. The importance of endothelin-1 for vascular
dysfunction in cardiovascular disease. Cardiovasc Res. 2007;
76: 8-18.

Galié N, Manes A, Brazi A. The endothelin system in pulmonary
arterial hypertension. Cardiovasc Res. 2004; 61: 227-237.

Leppaluoto J, Ruskoaho H. Endothelin eptides: Biological
activies, celular signaling and clinical significance. Ann Med.
1992; 24: 153-161.

Agapitov AV, Hayes WG. Role of endothelium in cardiovascular
disease. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 2002; 3: 1-15.

D’ Orleans-Juste PD, Houde M, Rae GA. Bkaily G, Carrier
E, Simard E. Endothelin-1(1-31): From 1. chymasa-dependet
syntesis to cardiovascular pathologies. Vascul Pharmacol. 2008;
49: 51-62.

Kirkby NS, Hadoke PW, Bagnall AJ. Webb DJ. The endothelin
sytem as a therapeutic target in cardiovascular disease.: great
expectations or bleak house? Br J Pharmacol. 2008 ; 153:1105-
1119.

Davenport AP, International union of pharmacology. XXIX.
Update on endothelin receptor nomenclature. Pharmacol Rev.
2002; 54: 219-226.

Neil E Fisiologia de la tonicidad del endotelio vascular y dis-
funcién del endotelio-partel. Et vita. 2007; 2(2):18-26.

Neil E Medicina vascular: Implicancias del endotelio en la re-
gulacién del tono vascular. Lima: Fondo Editorial UPT-PERU;
2010.

Ohlstein EH, Elliot JD, Feuerstein GZ, Ruffolo R. Endothelin
receptors: receptor classification, novel receptor antagonists,
and potential therapeutic targets. Med ResRev. 1996;16(4):
365-390.

Duru F, Barton M, luscher T. E et al. Endothelin and cardiac
arrthythmias: do endothelin antagonists heve a therapeutic
potential as antiarrhythmic drugs? Cardiovasc Res. 2001; 49:
272-280.

Kim N, Rubin LJ. Endothelin in health and disease: endothelin
receptor antagonists in the management of pulmonary artery
hypertension. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2002; 7(1): 9-19.

Savioa C, Schiffrin EL. Significance of recently identified
peptides in hypertension: Endothelin, natriuretic pepetides,
adrenomedullin, leptin. Med Clin N Am. 2004; 88: 39-62.
Heriques T, Olivera S, Leite A. Regulacién del tono vascular.
Facultad de Medicina de la Universidad de Porto 2002/03.
Aliaga R. Reactividad de las arterias coronarias frente a factores
vasoactivos derivados del endotelio. Valencia: Universitat de
Valencia. Servie de publicacions ; 2005.

Barton M, Yanagisawa M. Endothelin: 20 years from discovery
to therapy. Can J. Physiol. Pharmacol. 2008; 86: 485-498.

Schorlemmer A, Matter ML, Shohet RV. Cardioprotective signaling
by endothelin. Trends Cardiovasc Med. 2008; 18: 233-239.

. Gray GA, Battistini B, Webb DJ. Endothelins are potent va-

soconstrictor, and much more besides. Trend Pharmacol Sci.
2000; 21: 38-40.

Clozel M, Flores S. Endothelin receptor as drug targets in chronic
cardiovascular disease: the rationale for dual antagonism. Drug
Develop Res. 2006; 67: 825-834.




