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The peptidic sequence (Sarcosine-l-Isoleucine-8)-Angiotensin II has been demonstrated to
be an in vitro specific and competitive antagonist of the Angiotensin II action. The present
results show it to be a competitive antagonist also in vivo since pA2 values are similar, always
reaches a 100% response on increasing the Angiotensin II dose, and when relating log (DR-1)
and log dose of agonist, the slope is very near to one (0.925).
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El sistema renina-angiotensina es un
importante mecanismo implicado en la
regulacion a corto plazo de la presion
arterial (1, 9). Dentro de este sistema, el
elemento mas decisive es el octapeptido
angiotensina II (A II), el cual tiene per se
actividad vasoconstrictora.

Desde hace varios anos, se viene estu-
diando por distintos laboratorios diversas
secuencias peptfdicas capaces de interac-
tuar especincamente con los receptores de
A II (2). Asi, se ha visto que la modifica-
cion clave es la sustitucion de la fenil-
alanina carboxi-terminal, indispensable
para las propiedades agonistas caracteris-
ticas del peptido (4, 6).

* A quien se dirigira la correspondcncia.

En el presente trabajo, se presenta el
estudio de uno de estos peptidos, la
(Sarcosina-l-Isoleucina-8)-A II, frente a
distintas dosis de A II sintetica sobre la
presion arterial de rata anestesiada. La
seleccion de este product© se realizo en
base a que es much© menos utilizado que
otros peptidos similares, como puede ser
la (Sarcosina-l-Alanina-8)-A II (Sarala-
sina).

Material y Metodos

Se emplearon 110 ratas Wistar macho,
con peso comprendido entre 350-450 g,
en las que se realizo bajo anestesia con
uretano al 25% (0,6 ml/100 g peso), via
i.p., registro in vivo de presion arterial.
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Se realizo traqueotomia para evitar po-
sibles complicaciones respiratorias debi-
das al anestesico, se canulo la vena femo­
ral para disponer de una via de acceso a
los farmacos a probar y, posteriormente,
se libero la arteria cardtida comun, intro-
duciendose una canula cuyo extreme se
conectaba a un transductor electronic© de
presion, Ueno de solucion salina heparini-
zada. El registro grafico se efectuo me-
diante un registrador Hewlett-Packard
tipo 7754-A de cuatro canales.

Las dosis empleadas de A II (Sigma)
fueron de 0,005 yxg, en proporcion geo-
metrica hasta 0,32 p,g, y de 0,1 /xg en
progresion geometrica hasta 1,6 /zg para
la (Sar-l-Ile-8)-A II (Sigma), siendo el
diluyente en ambos casos CINa al 0,9%.

Los farmacos se inyectaron en todos
los casos en forma de bolo de 30 s de
duracion, en un volumen constante de 0,5
ml, habiendo sido previamente atempera-
das en bano termostatado a 37°C. A un
mismo animal se le inyectaban la dosis
control, la del antagonista y las dosis
problema. Previamente se observo que la
infusion en bolo de 1,5-2 ml de solucion
fisioldgica inyectada en 3-4 dosis con los
mismos intervalos que los farmacos, no
producia variaciones significativas en la
presion arterial.

Todas las respuestas se calcularon
como porcentaje de la respuesta maxima
agonista, siendo al menos 5 los experi-
mentos para cada dosis.

La dosis que producia el 50% del
efecto maximo (ED50) se estimo grafica-
mente a partir de las curvas dosis-
respuesta obtenidas.

La relacion de dosis (RD) se estimo
como la relacion de la ED50 en presencia
del antagonista comparandola con el con­
trol ED50. Los valores de pA2 fueron
calculados usando la ecuacion pA2 = pAx
+ log (RD-1), todo ello siguiendo la me­
lodies de VAN ROSSUM (8). El empleo de
esta sistematica ha sido debido a que la A
II, a pesar de tener varias acciones cono-
cidas, actua directamente sobre sus recep- 

tores vasculares, siendo rapidamente de-
gradada, y en el presente trabajo se ha
tenido en cuenta unicamente el inmediato
efecto presor producido por la misma.

Resultados

Las distintas respuestas presoras obte­
nidas tras la infusion en bolo de A II sola
y tras la adicion previa de las diversas
dosis de antagonista, demuestran que en
todos los casos se alcanza el 100% de
respuesta forzando la dosis del agonista
(A II) (fig. 1).

Los distintos valores de pA2 para cada
dosis (en orden creciente) fueron de

log. dosis

Fig. 1. Representation de las respuestas presoras al
tratamiento con angiotensina II y (Sar-l-Ile-8)-An-
giotensina II en sus diversas dosis ( ♦ = 0; • = 0,1
pg; ▲ = 0,2 pg; ★ = 0,4 pg; ■ = 0,8 pg; ▼ = 1,6

Mg)-
Se observa el desplazamiento de las curvas a medida
que se incrementa la dosis de antagonista. Asi-
mismo, en todos los casos se alcanza el 100% de

respuesta aumentando la dosis de agonista.
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Fig. 2. Recta de regresion obtenida al represen-
tar log de dosis de (Sar-l-Ile-8)-A II [rente a log

(RD-1).
La pendiente de la recta presenta un valor de 0,925,
lo cual confirma, en parte, que este antagonista es

de tipo competitivo.

10,97, 10,83, 10,79, 10,64 y 10,40. Las
relaciones de dosis arrojaron unos valores
de 1,862, 2,398, 4,365, 7,586 y 10,716.
Para poder realizar los anteriores calculos
metamaticos, las dosis, tanto de A II
como de (Sar-l-Ile-8)-A II, se transfor-
maron en moles (8).

Relacionando log (RD-1) frente a log
de dosis de antagonista, se obtuvo una
ecuacion de la recta y = 0,925x — 1,92,
con un coeficiente de correlacion (r) de
0,99 y un error estandar de la estimacion
(e) de 6,20 X 10'2 (fig. 2).

Discusion

La presencia de la 8-Fen resulta esen-
cial para mantener la accion presora y
miotropica de la A II. La sustitucion de
este aminoacido por una cadena alifati-
ca elimina la actividad biologica y confor-
ma a menudo un antagonista especffico
(4,6,7).

Los derivados sarcosilicos de la A II, 

parecen actuar sobre los mismos recepto-
res del peptido, pero si bien la actuacion
del (Sar-l-Leu-8)-A II, resulta especifica,
no cumple por complete los requisites
para ser considerado un antagonista com­
petitivo (5). Muchos de los estudios reali-
zados hasta ahora para comprobar el tipo
de inhibicion que realizan los peptidos
simil-A II han sido realizados in vitro, ya
que los estudios in vivo (3) comprueban
que efectivamente estos compuestos ac-
tuan como inhibidores de la A II, cen-
trandose fundamentalmente en sus efectos
sobre el resto de los componentes del
sistema renina-angiotensina, pero no es-
pecificando su efecto inhibidor.

Los resultados aqui expuestos traba-
jando con (Sar-l-Ile-8)-A II, parecen
confirmar la actuacion de esta sustancia
como inhibidor de tipo competitivo, ya
que se obtiene siempre un 100% de res-

Sjuesta agonista forzando la dosis de A II,
as pA2 resultan todas de rango semejante

(e.s. = 0,108) y la pendiente de la recta

3ue relaciona log (RD-1) frente a log de
osis de antagonista, esta muy cercana a 1

(a = 0,925) (fig. 2).
Resulta interesante la diferencia obte­

nida para las caracteristicas de antago­
nista, entre dos cadenas peptfdicas tan
similares como son la (Sar-l-Leu-8)-A II
y la (Sar-l-Ile-8)-A II.

Resumen

Se estudia el tipo de accion inhibidora que pre­
senta la (Sarcosina-l-Isoleucina-8)-Angiotensina II
frente a la accion hipertensora de la Angiotensina II.
Los resultados demuestran que in vivo tambien es
un potente inhibidor de tipo competitivo, ya que las
pA2 resultan todas de rango semejante; siempre se
alcanza el 100% de respuesta incrementando la dosis
de Angiotensina II y la pendiente de la recta que
relaciona log (RD-1) con log de dosis de agonista
esta muy cercana a uno (0,925).

Palabras clave: Angiotensina II, (Sarcosina-1-
Isoleucina-8)-Angiotensina II, Hipertension, Inhi­

bicion.
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