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The effects of tetradecapeptide somatostatin on renin secretion has been studied
in the isolated perfused kidney of the rat. The stimulation mediated by isoproterenol
(7 X 10-“ M), theophylline (10~* M) and PGE2 (10 ng/ml) was not inhibited by
somatostatin (75 ng/ml).

La somatostatina, tetradecapdptido ais
lado por Brazeau et al. (1), como factor
hipotalamico inhibidor de la secrecion de
hormona de crecimiento, ha demostrado
poseer un efecto de inhibition sobre la
secrecion, tanto in vivo como in vitro, de
varias hormonas peptidicas (1, 3, 4, 6, 8).

En el presente trabajo se estudian los
efectos de somatostatina sobre la secre
cion de un enzima, la renina, producida en
las ctiulas yuxtaglomerulares renales y
con caracteristicas de hormona peptidica.

Material y metodos

Como metodo de estudio se ha emplea-
do el rinon aislado y perfundido de rata,
analizandose las acciones del inhibidor
sobre la estimulacion producida por iso-
prcnalina, teofilina y prostaglandina E2.

Perfusion renal. Ratas Wistar con un
peso aproximado de 300 g fueron aneste-
siadas con nembutal (0,1 mg/g de peso)
y heparinizadas por via intravenosa con
100 U. de heparina. El rinon izquierdo
fue aislado y perfundido sin interruption
del flujo, como ha sido previamente des-
crito (9). El flujo de perfusion fue de
8 ml/min y la presion fue continuamente
controlada con un registro Devices M-2.
Los experimentos comenzaron cuando la
presion se estabilizo, momento en que se
recogio la primera muestra. obteniendose
las sucesivas a los 10, 20 y 30 minutos
siguientcs.

Como liquido de perfusion se ha utili-
zado Krebs-Ringer 11a pH 7,4 con un
3.6 % de dextrano (peso molecular 70.000)
y oxigenado con una mezcla de 95 %
de O, y un 5 % de CO...
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Las diversas drogas (isoprenalina, teo-
filina, prostaglandina E2 y somatostati-
na ♦) disueltas en tampon Krebs, fueron
administradas a traves de un perfusor
Braun Melsunger a una velocidad de 0,06
ml/min.

Determination de renina. Las muestras
procedentes de la perfusion fueron diali-
zadas a pH 4,5 y 7,5 sucesivamente du
rante 24 horas frente a un tampon fosfato
conteniendo EDTA-Na, para eliminar las
angiotensinasas, segun el metodo de Skin
ner (7).

De las muestras dializadas, 1 ml fue
incubado a 37° C durante 24 horas con
0,4 ml de substrato de renina, plasma de
rata nefrectomizada, tratada por el me
todo de Skinner (7). La reaction enzima-
tica se detuvo por calentamiento de las
muestras a 85-90° C durante 10 minutos.
El producto de la incubation, angiotensi-
na I, se midio por radioinmunoensayo si-
guiendo el metodo de Haber (2). La con
centration de renina se expresa como
ng/ml/h de angiotensina I generada.

ng/ml), la secrecion de renina no se dife-
rencia de forma significativa con respecto
a los resultados obtenidos con isoprenali
na sola.

La teofilina (10-4 M) produce un au-
mento de secrecion de renina claramente
significative (fig. 3) comparado con el gru-

Fig. 1. Liberation de renina por el rinon
perfundido de rata.

Solucidn Krebs, control (n = 15) y solucidn
Krebs m&s somatostatina, 75 ng/ml (n = 10).

Resultados

En la figura 1 se presenta la secrecion
basal de renina en el grupo control, en el
que se perfundio con tampon Krebs.
Cuando se perfunde con Krebs y soma
tostatina (75 ng/ml) no se aprecian dife-
rcncias estadisticamente significativas en-
tre ambos grupos.

El isopropil-noradrenalina (7 X IO-9 M)
produce un aumento de secretion de reni
na que es significativo con respecto al gru
po control (fig. 2). Cuando el isoprotere
nol, administrado a Jo largo de toda la
perfusion, se anadc a partir de los 10 mi
nutos del comicnzo y de forma continua
hasta los 30 minutos, somatostatina (75

♦ Somatostatina fue generosamente cedida
por Merck, Sharp and Dohme, New Jersey
(USA).

Fig. 2. Liberation de renina por el rinon
perfundido de rata.

Inducida por isoprenalina, 7 X 10-’ M y por
isoprenalina mas somatostatina, 75 ng/ml

(n = 8).
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Anglo I
<ng/ml/h)

Fig. 3. Liberacion de renina por el rinon
perfundido de rata.

Inducida por teofilina, 10~4 M (n = II) y por
teofilina (10-4 M) mAs somatostatina, 75 ng/ml

(n = 9).

po control. No obstante, cuando se per-
funde teofilina (10-4 M) mas somatosta
tina (75 ng/ml) no se hallan diferencias
apreciables con la secrecion obtenida con
teofilina a 10-4 M.

La prostaglandina E, (10 ng/ml) au-
menta la secrecion de renina desde su
administration. Este aumento es signifi
cative con respecto al grupo control. Sin
embargo, la tasa de secrecion no se mo-
difica perfundiendo junto a la PGE2, des
de el minuto 10 al 30. somatostatina a
75 ng/ml (fig. 4).

Discusion

La secrecion basal de renina es muy
baja (fig. 1), por lo que se considera ne-
cesario utilizar agentes estimulantes que
eleven la tasa de secrecion.

Se empleo para ello diversas drogas
que, actuando por mecanismos distintos,
aumentaran la secrecion hormonal. La iso-
prenalina, un /3-estimulador (9), la teofi-

Fig. 4. Liberacion de renina por el rinon
perfundido de rata.

Inducida por PGE. (10 ng/ml) (n = 15) y
PGEj mAs somatostatina (75 ng/ml) (n = 10).

lina, un inhibidor de la fosfodiesterasa con
acciones sobre el nivel de Ca++ intrace-
lular (4) y la prostaglandina E„, han de-
mostrado aumentar de forma significativa
le secrecion de renina (figs. 2-4).

Cuando se perfunde somatostatina de
forma continuada (75 ng/ml) junto a los
anteriores agentes estimulantes, ni la se
crecion basal ni la estimulada se modifica
(figs. 1-4). De acuerdo con estos resulta-
dos. se podria concluir que. al contrario de
lo que ocurre con las hormonas pcptidicas
(1, 3, 4, 6), la somatostatina no inhibe la
secretion de renina.

No obstante, queda por discutir la do-
sis utilizada de inhibidor. Aunque diver-
sos autores, en tecnicas in vitro (3, 4),
han empleado dosis muy semejantes, obtc-
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niendo una clara inhibition de la secre
cion de insulina y glucagon, Goberna
(comunicacion personal) ha conseguido ,-
iguales resultados con dosis menores. Por
otro lado, y aunque a lo largo de todo 2
el trabajo se empleo una dosis unica de
75 ng/ml de somatostatina, en algunos ex-
perimentos (no presentados en el texto) 3.
en los que fue empleada una dosis doble
(150 ng/ml) de somatostatina, los resulta- 4.
dos no se diferenciaron de los que aqui
se han discutido. 5-

6.
Resumen

7.
En el rinon aislado y perfundido de rata se

han estudiado los efectos de la somatostatina 8.
sobre la secrecion de renina. La estimulacion
producida por isoproterenol (7 X 10-’ M), teofi-
lina (IO-4 M) y prostaglandina E» (10 ng/ml) 9.
no es inhibida por somatostatina (75 ng/ml).

Bibliografia
Brazeau, P. W., Vale, R., Burgus, N.,
Ling, M., Brtcher, J., Rivier, R. y Gui-

llemin: Science, 179, 77-79, 1973.
Haber, E., Hoerner, T., Page, L. B., Kli-
man, B. y Purnode, A.: J. Clin. Endocrinol.
Metab., 29, 1349-1355, 1969.
Martin, J. B.: Endocrinology, 94, 497-502,
1974.
Osorio, J., Heinze, E., Fussanger, R. y
Pfeiffer, E. F.: Endocrinology (en prensa).
Peart, W. S., Quesada, T. y Tenyi, I.: Br.
J. Pharmacol., 54, 55-60, 1975.
Sakurai, H., Dobbs, R. y Unger, R. H.:
J. Clin. Invest., 45, 1395-1402, 1974.
Skinner, S. L.: Circ. Res., 20, 391-402,
1967.
Tamarit, J., Tamarit-Rodriguez, J., Go
berna, R. y Lucas, M.: Rev. csp. Fisiol.,
30, 299-301, 1974.
Vandongen, R., Peart, W. S. y Boyd, G.:
Circ. Res., 32, 290-296, 1973.


