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Resumen: la hiperplasia benigna de préstata (HBP) es una patologia frecuente en
hombres de edad avanzada y se relaciona con un proceso isquémico glandular. El
presente estudio va dirigido a investigar la implicacion de receptores de bradicinina
(BK) en la vasodilatacion de las arterias prostaticas de resistencia del cerdo. La BK es un
péptido que ejerce su accidon vasodilatadora y/o vasoconstrictora a través de
receptores de bradicinina B; y B,. Ambos tipos de receptores pueden localizarse en el
endotelio y musculatura lisa vascular ejerciendo acciones vasoconstrictoras y/o
vasodilatadoras. En arterias tratadas con HOE 140, antagonista selectivo del receptor
B,, y precontraidos con noradrenalina (NA), la BK produce relajacién dependiente de la
concentracion. Esta respuesta fue inhibida en preparaciones desprovistas de endotelio
vascular. El bloqueo selectivo del receptor B; con R-892, no modifica la respuesta
mediada por BK. La vasodilatacién producida por la BK podria ser de utilidad
terapéutica para el tratamiento en los cuadros de isquemia glandular relacionados con
el desarrollo de la HBP.
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Endotelio vascular. Vasodilatacién.

INTRODUCCION

La hiperplasia benigna de préstata (HBP) es una patologia muy frecuente en
hombres de avanzada edad y estd relacionada con procesos isquémicos glandulares. La
BK es un péptido mediador del dolor y la inflamacién que ejerce sus efectos vasculares
a través de su unién a los receptores B y B, 3 Ambos subtipos se encuentran en el
endotelio y musculatura lisa vascular mediando efectos vasodilatadores vy/o

. . . . . 1
vasoconstrictores dependiendo de la localizacion de los mismos en la pared vascular™
2,3)
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Asi, la estimulacién con BK de receptores B; y B, localizados en la musculatura
lisa vascular produce vasoconstriccion, mediado por la proteina Gq y activacion de la
fosfolipasa C, o mediado por la proteina G;, a través de la inhibicién de la via de la
adenilato ciclasa, incrementando, asi, las concentraciones de Ca** intracelular™ 2. La
union de la BK a los receptores localizados en el endotelio vascular produce
vasodilatacion mediada por la via oxido nitrico/GMPc y/o por la via de la

ciclooxigenasa/AMPc(3).

A pesar de que la reducciéon en el flujo sanguineo prostatico constituye un factor
esencial en el desarrollo de la HBP, existe una escasa informacion relativa a la
regulacion y la modulacion endotelial responsable de dicha vascularizacién. Por todo
ello, el presente estudio va dirigido a investigar qué tipo de receptor de BK media la
vasodilataciéon inducida por la BK en arterias prostaticas de resistencia del cerdo.

MATERIAL Y METODOS
Obtencion, diseccion y montaje de las preparaciones

Las prostatas fueron obtenidas del matadero local y colocadas en solucién salina
fisiolégica (SSF) a una temperatura de 4°C. En nuestro laboratorio, tras la eliminacién
del tejido adiposo y conectivo adyacente, se disecaron segmentos arteriales de 2 mm
de longitud y con un didmetro de luz interna variable entre 200-350 um,
pertenecientes a ramas de 22 y 3* orden de la arteria prostatica profunda con la ayuda
de un microscopio estereoscopico y una fuente de luz fria. Las preparaciones
obtenidas fueron montadas en un miégrafo microvascular de alambres para el registro
de la tensidn isométrica y estabilizados en SSF a 37°C aireadas con carbégeno (95% O,
y 5% CO,) durante un periodo de normalizacién de 30 minutos. A continuacion, se
calculé la relacidn existente entre la tensidn de la pared, y la circunferencia interna Ligg
gue corresponde a una tensién transmural de 100 mmHg para un vaso relajado in situ.
Las arterias fueron colocadas bajo un didmetro de circunferencia interna L,, siendo
L1=0,9 L;q0, correspondiendo al didmetro dptimo de trabajo.

La capacidad contractil de las arterias fue comprobada mediante la exposicién de
las mismas a una SSF rica en potasio (KSSF 124 mM). Las arterias fueron precontraidas
con noradrenalina (NA 1 uM) y sobre el tono obtenido se realizaron curvas de
relajacién dependientes de la concentracién de BK, en ausencia y presencia de los
diferentes tratamientos especificos.

Calculo y estadistica
Para cada curva de relajacion concentracién-dependiente de BK, la
concentracion de BK que produce un 50% (ECso) de la relajacion maxima es calculado

mediante un analisis de regresién no lineal (GraphPad Prism, San Diego, USA). La
sensibilidad de la BK estd expresada en valores de pD,, el cual es el logaritmo negativo
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de ECsp. Los resultados fueron expresados como media * error estandar de la media.
La significacion estadistica fue analizada mediante el test de la t de Student y analisis
de la varianza (ANOVA) y el método de Bonferroni posterior. Las diferencias fueron
consideradas significativas con un nivel de probabilidad P<0.05 para multiples
comparaciones.

Sustancias y soluciones

En el estudio fueron utilizadas las siguientes sustancias: BK y NA, las cuales
fueron disueltas en agua bidestilada y HOE-140 (antagonista del receptor B,) y R-892
(antagonista del receptor B;) disueltos en dimetilsulféoxido (DMSO). Todas estas
sustancias fueron proporcionadas por Tocris (UK).

Las soluciones utilizadas fueron la solucién salina fisioldgica (SSF) y la SSF rica en
potasio (KSSF) preparadas diariamente en agua destilada. La composicién de PSS es, en
milimolar, NaCl 119, KCl 4.6, MgCl, 1.2, NaHCO3 24.9, glucosa 11, CaCl, 1.5, KH,PO,4
1.2, EDTA 0.027. La composicion de KSSF es igual que SSF pero intercambiando NacCl
por KClI de forma equimolar. La composicién del carbégeno al que se exponen las
muestras y las soluciones corresponde a 95% O, y 5% CO,.

RESULTADOS

Efecto de los antagonistas de los receptores bradicinérgicos B; y B, en la relajacion
mediada por BK

La BK produjo relajacidon dependiente de la concentracién. R-892 (0.1 uM) y HOE-
140 (0.1uM), antagonistas selectivos de los receptores B; y B, respectivamente no
modificaron la respuesta inducida por BK (Fig. 1).
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Figura 1. Log de la relajacion dependiente de la concentracion de BK en ausencia (circulo abierto) y
presencia (circulo cerrado) de R-892.
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Efecto de la eliminacion mecdnica del endotelio en la relajacion mediada por BK

La eliminaciéon mecanica del endotelio abolid la relajacién inducida por BK (Fig.
2).
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Figura 2. Log de la relajacion dependiente de la concentracion de BK en presencia (circulo abierto) y
ausencia (circulo cerrado) de endotelio vascular.

DISCUSION

El presente estudio fue disefiado para investigar la implicacién de receptores de
BK en la vasodilatacién del lecho vascular prostatico de resistencia. Nuestros
resultados sugieren que la BK produce vasorelajacién de las arterias prostaticas de
resistencia a través de un mecanismo dependiente del endotelio por activaciéon de un
receptor de BK de naturaleza desconocida. Estos resultados estan en consonancia con
los descritos en los bronquiolos de cobaya en donde la BK producia broncoconstriccién
a través de mecanismos independientes de la activacidn de receptores de bradicinina
Bl Yy 82(4).

La eliminacion mecdanica del endotelio abolié la relajacidon inducida por la BK,
evidenciando asi su dependencia del endotelio vascular. Estos resultados estan de
acuerdo con los observados en las arteriolas retinianas de cerdo, en donde la BK
producia una relajacion dependiente del endotelio a través de la activacidon de las vias
del NO/CMPc y COX/AMPC®.

La vasodilatacién producida por la BK podria ser de utilidad terapéutica en la
isquemia glandular caracteristica de la HBP.
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