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Angiotensina-(1-9) disminuye el daño renal en la hipertensión 
arterial renina independiente

Recibido 28 de diciembre de 2014 / Aceptado 13 de enero 2015 Rev Chil Cardiol 2014; 33: 198-206

Antecedentes: Angiotensina [Ang-(1-9)] dismi-
nuye la presión arterial (PA) y el remodelamiento 
cardíaco en la hipertensión arterial  experimental in-
dependiente de renina. No hay antecedentes sobre el 
efecto de Ang-(1-9) en la progresión de daño renal 
de ratas hipertensas por expansión de volumen (con  
renina baja). 
Objetivo: Determinar la participación de Ang-(1-
9) en la progresión del daño renal en ratas hipertensas 
(DOCA-sal). 
Métodos: Se utilizaron ratas Sprague Dawley ma-
cho de 150 ± 10 g uninefrectomizadas tratadas con 
DOCA (60mg/Kg/2 veces sem, im) por 4 semanas. 
Como controles (Sham) se usaron ratas uninefrec-
tomizadas. Desde la 2a semana las ratas DOCA, 
con presión arterial sistólica (PAS) > 140 mmHg, 
recibieron vehículo o Ang-(1-9) [602 ng/Kg min] 
por 2 semanas (minibomba Alzet). Se evaluó la res-
puesta inflamatoria y el daño renal profibrótico por 

la presencia de macrófagos infiltrativos y de mio-
fibroblastos intersticiales. Se determinó, además, la 
presión arterial sistólica (PAS), masa corporal (MC), 
masa del riñón derecho (MR) y masa renal relativa 
(MRR).  
Resultados: Se observó una disminución del daño 
renal en las ratas DOCA-sal, cuando recibieron Ang-
(1-9), respecto a aquellas que no la recibieron, eviden-
ciado por una significativa disminución de macrófagos 
infiltrativos y miofibroblastos en el intersticio renal. 
El bloqueo de los receptores Mas y AT2, no tuvieron 
efectos adicionales. 
Conclusión: En este modelo experimental, Ang-
(1-9) disminuyó la hipertensión y redujo significativa-
mente la infiltración de macrófagos y la aparición de 
miofibroblastos en el intersticio renal. Estos resultados 
son la primera evidencia de que Ang-(1-9) reduce la 
fibrosis túbulo-intersticial renal y el daño renal hiper-
tensivo.
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Angiotensin (1-9) decreases renal damage in hypertension 
with low renin

Angiotensin [Ang] - (1-9) decreases blood pressu-
re (BP) and cardiac remodeling in renin independent 
hypertension. There are not studies about the effect 
of Ang- (1-9) in the progression of hypertensive renal 
damage by volume overload (low-renin). The aim of 
this study was to determine the effect of Ang- (1-9) on 
renal damage in volume overload hypertensive rats by 
(DOCA-salt rats). 
Methods: Male Sprague Dawley rats, 150 ± 10 
g, were uni-nephrectomized and treated with DOCA 
(60mg/Kg) 2 times per week, for 4 weeks. Uninephrec-
tomized rats were used as controls (Sham). From the 
2nd week on DOCA rats with systolic blood pressure 
(SBP)> 140 mmHg received vehicle or Ang- (1-9) [602 
ng / kg min] for 2 weeks (Alzet minipump). Inflam-
matory and profibrotic renal damage was evaluated by 

the presence of infiltrating macrophages and interstitial 
myofibroblasts. 
Results: Compared to rats receiving vehicle  renal 
damage in DOCA-salt rats decreased when they recei-
ved Ang- (1-9), as evidenced by a significant decrease in 
infiltrating macrophages and myofibroblasts in the renal 
interstitium. Mas and AT2 receptor blockade had no ad-
ditional effect. The SBP, body mass (BM), mass of the 
right kidney (MR) and relative renal mass (MRR) were 
also determined.
Conclusion: in this experimental model, Ang-(1-9) 
decreased hypertension and significantly reduced ma-
crophage infiltration and the appearance of myofibro-
blasts in the renal interstitium. These results are the first 
evidence that Ang-(1-9) reduces renal tubulointerstitial 
fibrosis and hypertensive renal damage.

Angiotensina-(1-9) disminuye el daño renal en la hipertension arterial...
Novoa U., et al.
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Introducción
La hipertensión arterial (HTA), es una enfermedad mul-
tisistémica con una prevalencia en Chile de aproximada-
mente 26,9%1.
El compromiso renal es uno de los principales responsa-
bles de la alta morbilidad y mortalidad atribuible a la HTA. 
El daño hipertensivo inicial, genera eventos inflamatorios 
(entre ellos la infiltración de macrófagos y linfocitos) que 
progresa con el tiempo hasta fibrosis túbulo intersticial, 
por depósito de matriz extracelular (MEC). En el depósi-
to de la MEC, participan activamente los miofibroblastos 
(fenotipo activado de los fibroblastos), lo que finalmente 
lleva a la cicatrización y al deterioro funcional del riñón 
no tratado.2

La sobreestimulación del sistema renina-angiotensina 
(SRA) local y su principal componente, la angiotensina 
(Ang) II, juegan un papel clave en la progresión de las en-
fermedades renales. Ang II, no sólo ejerce efectos hemo-
dinámicos, sino que actúa como un factor de crecimiento 
que refuerza la proliferación de miofibroblastos y células 
mesangiales. Además, tiene potentes efectos proinflama-
torios por acción directa sobre los macrófagos y células T. 
Ang II es producida a partir de Ang I por la enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA) y ejerce sus efectos renales 
a través de su receptor AT1 (RAT1). Se sabe que Ang II 
tiene efectos antihipertróficos y antiproliferativos a través 
de otro receptor (RAT2), sin embargo, la acción renal de 
éste es principalmente neonatal, contándose con escasa in-
formación sobre su rol en el riñón adulto.3

El descubrimiento de la ECA homóloga (ECA2)4-5 es-
tableció una nueva vía paralela del SRA. En esta vía la 
ECA2 compite con la ECA por la hidrólisis de Ang I para 
formar Ang-(1-9)6; además, a través de su receptor espe-
cífico Mas. 9, ECA2 transforma Ang II en Ang-(1-7)7-8, 
conocida por sus acciones opuestas a las de Ang II, 
No existen antecedentes sobre el efecto biológico de Ang-
(1-9) en el riñón. La información disponible ha sido apor-
tada por nuestro grupo y muestran que Ang-(1-9), previene 
la hipertrofia cardiomiocitaria in vivo e in vitro10 y dis-
minuye el remodelamiento cardiovascular hipertensivo, 
inducido por Ang II11-12. Esto, sumado a otros hallazgos 
similares13-14-15-16 y al hecho de que Ang-(1-9), es parte 
de un eje opuesto al SRA clásico, apoyan el concepto que 
este péptido podría tener un papel en el desarrollo de las 
enfermedades renales, en oposición a los efectos deleté-
reos inducidos por Ang II, ya sea por acción directa so-
bre receptores de tipo AT2, o bien por transformación a 
Ang-(1-7) y unión al receptor Mas. De acuerdo a esto, el 
objetivo de este estudio fue determinar el efecto de la ad-

ministración de Ang-(1-9) en la progresión del daño renal 
en ratas hipertensas. 

Materiales y Métodos
La presente investigación se realizó de acuerdo a la “Guía 
para el cuidado y uso de animales de laboratorio”  publi-
cado por el “National Health Institute” (NIH Nº 85-23, 
1985) y fue aprobada por la Comisión de Investigación 
de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad 
Católica de Chile.

1. Modelo experimental de hipertensión por sobrecar-
ga de volumen	
Se utilizaron ratas Sprague Dawley macho de 150 ± 10g., 
uni-nefrectomizadas tratadas con desoxicorticosterona 
(DOCA, 60mg/Kg, Steraloids. Inc., USA, 2 veces sem, 
im) por 4 semanas. Como controles (Sham) se usaron ra-
tas uni-nefrectomizadas. A partir de la 2a semana las ratas 
DOCA con HTA> 140 mmHg fueron randomizadas a re-
cibir Ang-(1-9) (602 ng/Kg min, vía yugular), Ang-(1-9) 
(602 ng/Kg min) + A779 (antagonista del receptor Mas de 
Ang-(1-7), 100 ng/Kg min, vía yugular) o Ang-(1-9) (602 
ng/Kg min) +PD123319 (antagonista del receptor tipo 2 
de Ang II, 28,4 ng/kg min) durante 14 días. Al finalizar 
el tratamiento se determinó la presión arterial sistólica 
(PAS), diastólica (PAD) y  masa corporal (MC). Una vez 
finalizadas las dos semanas de tratamiento, los animales 
fueron sacrificados, bajo anestesia con ketamina (35 mg/
kg de peso) y xilazina (7 mg/kg de peso).

2. Obtención y preservación del tejido renal:
Los riñones fueron extraídos inmediatamente post sacrifi-
cio, lavados cuidadosamente con suero fisiológico, fijados 
en Bouin por 12 horas y luego incluidos en bloques de 
parafina para histología y morfometría. 

3. Parámetros hemodinámicos: La PAS fue medida se-
manalmente por pletismografía en la cola de las ratas pre-
viamente anestesiadas.17

4. Evaluación de la Masa Renal Relativa (MRR):
Se determinó mediante la relación entre la masa del ri-
ñón (MR) y el largo de la tibia (LT), de la forma (MRR= 
MR*100/LT).

5. Evaluación de la inflamación renal:
Se realizaron cortes transversales de 4μm de grosor de 
los tejidos renales fijados e incluidos en parafina. Poste-
riormente, cada uno de los cortes fueron desparafinados, 
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hidratados y denaturados para exponer el antígeno con 
EDTA 1mM a pH 8.18 La inmunomarcación se realizó con 
el Kit DAKO K0679. Los cortes se incubaron con el anti-
cuerpo dirigido contra el marcador de macrófagos de rata 
ED1 (Serotec MCA341R) en una dilución 1/200 toda no-
che en una cámara húmeda a 4°C. Posteriormente, los teji-
dos se lavaron y se incubaron con el anticuerpo secundario 
biotinilado durante 30 min a temperatura ambiente. Como 
método de detección se utilizó la técnica de Diaminoben-
zidina (Kit DAKO) y contra-tinción con hematoxilina. El 
número de células marcadas con ED-1 se midió de forma 
cuantitativa19, evaluando la razón entre el número total de 
células positivas para ED1 y el área del tejido renal (célu-
las ED1(+)/mm2). 

6. Determinación de la activación de fibroblastos re-
nales:
Los cortes transversales de 4μm de grosor de riñón, fueron 
desparafinados y la  inmunomarcación se realizó con el Kit 
DAKO K0679. Los cortes se incubaron con el anticuerpo 
dirigido contra alfa actina de músculo liso (α-SMA) (Sig-
ma, St. Louis, Mo., USA.) en una dilución 1/1000 toda 
noche en una cámara húmeda a 4°C. Posteriormente, los 
tejidos se lavaron y se incubaron con el anticuerpo secun-
dario biotinilado durante 30 min a temperatura ambiente. 
Como método de detección se utilizó la técnica de Diami-
nobenzidina (Kit DAKO) y contra tinción con hematoxi-
lina. La cuantificación morfométrica del área intersticial 
marcada por α-SMA, se realizó, analizando toda el área 
córtico-medular del corte y descontando el área muscular 
lisa (también marcada por el anticuerpo). Los resultados 
se expresaron como el porcentaje del área total del campo 
estudiado con inmunotinción intersticial positiva.

8. Análisis de resultados: Los datos obtenidos se expre-
saron como promedio ± error estándar de la media (SEM). 
Cada grupo experimental estuvo constituido por 7-8 ani-
males. Para las comparaciones entre los grupos se usó 
análisis estadístico con ANOVA de un factor seguido por 
prueba de t-Student-Newman-Keuls. Se utilizó el progra-
ma estadístico SPSS (IBM Statistics) y se consideraron 
diferencias significativas con p < 0,05.

Resultados
1. Efecto de Ang-1-9 sobre la PA y masa corporal (MC). 
En las ratas del grupo control uni-nefrectomizado se obtu-
vo un promedio de PAS de 125±2 mmHg. Las ratas DOCA 
mostraron un aumento significativo de la PAS  (207±7 vs 
125±2,) y PAD (169±8 vs 106±2, Tabla 1) respecto al gru-

po control sham, respectivamente. Las ratas hipertensas 
DOCA que recibieron Ang-(1-9) mostraron una dismi-
nución significativa de la PAS y PAD vs las ratas DOCA 
(207±7 vs. 161±6 y 169±8 vs 126±4, respectivamente). 
Las ratas hipertensas que recibieron la coadministración 
de Ang-(1-9) y A779 igualmente disminuyeron la PAS y 
PAD respecto a las ratas DOCA  (207±7 vs. 155±6 y 169±8 
vs 119±3, respectivamente). No se observaron diferencias 
en la PAS y PAD entre las ratas DOCA+Ang-(1-9) y DO-
CA+Ang-(1-9)+A779. La coadministración de PD123319 
modificó significativamente el efecto antihipertensivo de 
Ang-(1-9), aumentado la PAS y PAD (161±6 vs 180±10 
y 126±4 vs 143±10). Sin embargo,  no alcanzó  las cifras 
tensionales de las ratas DOCA que recibieron solo vehícu-
lo. La masa corporal (MC) disminuyó significativamen-
te en las ratas DOCA  respecto a las ratas controles. La 
coinfusión de Ang-(1-9), A779 y PD123319 no modificó 
la disminución de la MC. La masa renal (MR) se mantu-
vo sin variación entre los grupos experimentales. La MRR 
también se mantuvo sin variación, excepto para el grupo 
DOCA-Ang-(1-9) tratado con A779, donde la MRR  fue 
significativamente mayor respecto al SHAM  (67.4±6.7 vs 
42.9 ± 1.7), (Tabla 1).

2. Evaluación cuantitativa de la infiltración de macró-
fagos. 
Los macrófagos presentes, tanto en el intersticio renal 
como en los glomérulos, se determinaron por la expre-
sión del antígeno específico ED1 (Figura 1). En el grupo  
SHAM, los macrófagos infiltrativos renales se detectaron 
en moderado número (Figura 1A y 2). Sin embargo, en 
el grupo DOCA, la cantidad de macrófagos infiltrativos 
aumentó significativamente respecto al grupo SHAM, (Fi-
gura 1B y 2). En las ratas DOCA tratadas con Ang-(1-9), la 

	 S	 D	 D/A(1-9)		  D/A(1-9)/A779		 D/A(1-9)/PD

N	 12	 19	 14		  7		             6

PAS (mmHg)	 125(2)	 207(7)*	 161(6)#		  155(6)#		  180(10)*&

PAD (mmHg)	 106(2)	 169(8)*	 126(4)#		  119(3)#		  143(10)*&

MC(g)	 306(9)	 244(11)* 	 217(11)*		  245(15)*		       229(4)*

MR (g)	 1.68(0.07)	 2.21(0.14) 	 2.15(0.18)		  2.45(0.21)		  1.94(0.12)

MRR	 42.9( 1.7) 	 59.0(3.6)	 56.7(4.5)		  67.4(6.7)		  55.6( 3.9)

Tabla 1. Parámetros de presión arterial, masa corporal y masa renal de 
los distintos grupos experimentales. PAS = presión arterial sistólica ; PAD 

= presión arterial diastólica ; MC = masa corporal ; MR = masa renal ; 
MRR = masa renal relativa (mg Riñón/Largo de Tibia*100). Valores expre-
sados en Promedio (SEM). *p< 0.05 vs Sham, #p<0.05 vs Doca, & p<0.05 

vs Doca/A(1-9) y Doca/A(1-9)/A779 (post-ANOVA).

Angiotensina-(1-9) disminuye el daño renal en la hipertension arterial...
Novoa U., et al.
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cantidad de macrófagos infiltrativos disminuyó significati-
vamente respecto a aquellas que no recibieron tratamiento 
(Figura 1C y 2) De igual forma, se observó que esta ten-
dencia no cambiaba en las ratas DOCA-Ang-(1-9) cuan-
do se bloqueaban simultáneamente los receptores MAS y 
RAT2 (Figura 1 y 2). La cantidad de macrófagos infiltrati-
vos observada en los grupos tratados con Ang-(1-9) no fue 
significativamente diferente a la del grupo control SHAM 
(figura 2).

3. Evaluación de la activación de fibroblastos. 
Los fibroblastos activados o miofibroblastos expresan al-
gunas biomoléculas propias de su fenotipo, como la actina 
de músculo liso, tipo α (α-SMA). En riñones de las ratas 
Sham, la expresión de miofibroblastos (células α-SMA 
positivas), está confinada a células de músculo liso vas-
cular, con una pequeña cantidad presente en el intersticio 
renal (Figura 3A). Sin embargo, en el modelo DOCA-sal 
el intersticio renal es invadido por miofibroblastos, que 
también expresan α-SMA, de tal forma que la cantidad de 
miofibroblastos intersticiales fue significativamente supe-
rior al grupo SHAM (Figuras 3B y 4). Ang-(1-9); dismi-
nuyó significativamente la cantidad de miofibroblastos in-
tersticiales en las ratas DOCA que recibieron solo vehículo 
(figura 3C y 4). El bloqueo de los receptores Mas y RAT2, 

Figura 1. Ang-(1-9) disminuye la infiltración de macrófagos al intersticio renal. En condiciones normales, los macrófagos están 
ausentes o en escaso número en el intersticio renal  (figura 1A), sin embargo, en el modelo DOCA, los macrófagos invaden el 

intersticio en gran número (figura 1B). El tratamiento con Ang-(1-9) redujo la cantidad de macrófagos intersticiales infiltrativos en 
este modelo (figura 1C). Cuando se bloquea simultáneamente el receptor MAS (fig. 1D) o RAT2 (fig. 1E), no se observan efectos 
sobre la reducción de macrófagos infiltrativos inducida por Ang-(1-9). Las flechas indican la presencia de macrófagos. La barra 

representa una longitud de 25 µm. 

Figura 2. Cuantificación de células ED1 positivas (macrófagos 
infiltrativos) en el  intersticio renal. Los macrófagos intersticiales 

infiltrativos, aumentan significativamente en los riñones de las ratas 
con hipertensión inducida por DOCA comparados con el control 

SHAM. La infusión de Ang-(1-9) redujo significativamente la canti-
dad de macrófagos en este modelo. El bloqueo simultáneo de MAS 

(con A779) o RAT2 (con PD123319), no tuvo efectos significativos 
en la reducción inducida por Ang-(1-9). Se analizó la cantidad de 

células ED1(+) por área de superficie (mm2) analizada. Símbolos: * = 
p< 0.05 vs Sham;  # = p< 0.05 vs DOCA (post-ANOVA).

Angiotensina-(1-9) disminuye el daño renal en la hipertension arterial...
Novoa U., et al.
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no  modificó el efecto de Ang-(1-9) [Figura 4]. Sólo en el 
grupo DOCA-Ang-(1-9) tratado con el antagonista RAT2 
(PD123319) se obtuvo una disminución a niveles simila-
res al grupo SHAM (Figura 4).

Discusión
Nuestros resultados muestran que: 1.- El aumento signifi-
cativo de la infiltración de macrófagos al intersticio renal, 
producida en este modelo pro-hipertensivo (DOCA-sal), 
disminuyó post administración de Ang-(1-9). 2.- La apa-
rición de miofibroblastos en el intersticio renal, producto 
del daño inducido por la HTA, puede ser disminuida por 
la administración de Ang-(1-9). 3.- Los efectos protectores 
ejercidos por la administración de Ang-(1-9), no son mo-
dificados al bloquear el receptor Mas y AT2.
En este estudio, evaluamos dos elementos claves en el 
establecimiento de la fibrosis túbulo-intersticial, la infil-
tración de macrófagos al parénquima renal y la presencia 
de fibroblastos activados en el intersticio renal20. La im-
portancia de evaluar estos marcadores tempranos de daño 
renal, radica en que se ha establecido que el deterioro a 
largo plazo y en definitiva el destino del riñón enfermo, 
puede predecirse por el daño túbulo-intersticial observado 
en las etapas iniciales de la enfermedad21. Tanto la infiltra-
ción de macrófagos como la activación de fibroblastos son 

Figura 3. Ang-(1-9) disminuye la activación de fibroblastos en el intersticio renal. En condiciones normales, œSMA se expresa 
sólo en el músculo liso vascular (figura 3A, flecha delineada), sin embargo, en el modelo DOCA, se puede ver  que el intersticio 
renal es invadido por una gran cantidad de miofibroblastos que también expresan este marcador (figura 3B, flecha sólida). El 

tratamiento con Ang-(1-9) redujo la cantidad de miofibroblastos intersticiales en este modelo (figura 3C). El bloqueo simultáneo 
de MAS (figura 3D) o RAT2 (figura 3E), no tuvo efectos sobre esta reducción.  La barra indica una longitud de 100 µm. 

Figura 4. Cuantificación  de œSMA  intersticial  (miofibroblastos)  
en los grupos experimentales. Los miofibroblastos intersticiales, 

aumentan  significativamente en los riñones de las ratas con hiper-
tensión inducida por DOCA, respecto al control SHAM. La infusión de 
Ang-(1-9) redujo significativamente la cantidad de miofibroblastos en 
este modelo. El bloqueo simultáneo de MAS (con A779) o RAT2 (con 
PD123319), no tuvo efectos significativos en la reducción inducida 

por Ang-(1-9).  Además se observa que el bloqueo de RAT2  redujo la 
cantidad de miofibroblastos a niveles similares al control. Se analiza 
la cantidad de miofibroblastos como porcentaje de células œSMA(+) 
en el total de la superficie analizada. Símbolos: * = p< 0.05 vs Sham;  

# = p< 0.05 vs DOCA (post-ANOVA).

Angiotensina-(1-9) disminuye el daño renal en la hipertension arterial...
Novoa U., et al.
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procesos regulados, al menos en parte, por Ang II.22

Nuestros resultados muestran que la administración intra-
venosa de Ang-(1-9) puede disminuir la infiltración de ma-
crófagos al parénquima renal, reteniendo un fenotipo si-
milar al control no hipertenso. Estos resultados, adquieren 
especial importancia, por cuanto son la primera evidencia 
de un efecto biológico de Ang-(1-9) sobre la fibrosis túbu-
lo-intersticial renal hipertensiva. 
Actualmente se sabe que el daño renal hipertensivo pro-
gresa a través de un conjunto de eventos fisiopatológicos 
comunes20. La injuria inicial genera un proceso inflama-
torio de carácter infiltrativo-proliferativo que involucra 
células residentes y extra-renales, entre los cuales se en-
cuentran los macrófagos23-24. Si el riñón enfermo no es 
tratado a tiempo, estos elementos iniciales, desencadenan 
una compleja serie de interacciones celulares y molecu-
lares que terminarán en una insuficiencia renal crónica 
(IRC) aun cuando el proceso que desencadenó el daño ya 
no esté presente20. 
Lo que provoca la progresiva pérdida de la función renal, 
es la cicatrización del parénquima renal, principalmen-
te por depósito de la matriz extracelular (MEC). En este 
evento, participan activamente los miofibroblastos, en 
cuya aparición intersticial tiene principal importancia la 
Ang II, que proviene de la sobreestimulación del SRA por 
eventos proinflamatorios anteriores25. Los miofibroblastos 
se distinguen de los fibroblastos no activados por la expre-
sión de marcadores propios como lo es αSMA. 
En el presente trabajo, mostramos que la administración 
de Ang-(1-9) disminuyó significativamente la aparición 
intersticial de miofibroblastos inducida por DOCA-sal. 
Este resultado, es relevante, por cuanto son los miofibro-
blastos uno de los responsables directos de la destrucción 
funcional del tejido renal que se observa en la insuficiencia 
renal crónica2.
Estos resultados nos ayudan a comprender mejor el com-
plejo papel que cumple el SRA durante el desarrollo de las 
enfermedades renales, en especial sobre sus mecanismos 
contrarregulatorios fisiológicos y fisiopatológicos, que li-
mitan sus efectos nocivos sobre el tejido renal26.
La vía paralela del SRA4-5, específicamente la ECA-2 y 
la Ang-(1-7) han emergido como novedosos blancos te-
rapéuticos para el tratamiento de la HTA y de sus com-
plicaciones cardiovasculares. La ECA-2 no sólo parti-
cipa en la metabolización de Ang I y Ang II y produce 
Ang-(1-9) y Ang (1-7) respectivamente, sino que también 
hidroliza otros péptidos vasoactivos como apelina-13, 

des-Arg9-bradikinina, neurotensina, y péptidos opiodes5. 
Estos productos presentan una variedad de funciones por 
lo que la ECA-2 puede tener un rol en inflamación, neu-
rotransmisión y funciones cardiovasculares. Aunque la 
ECA-2 hidroliza varios sustratos, la producción de Ang-(1 
-7) parece tener uno de los roles más importante a nivel 
cardiovascular27. Hay evidencia que Ang-(1-7) contrarres-
ta algunos efectos cardiovasculares y renales de Ang II, a 
través de su receptor Mas. Ang-(1-9) es sustrato para la 
obtención de Ang-(1-7) por la ECA, por lo tanto, nosotros 
investigamos la posibilidad de que los efectos que obser-
vamos con la administración de Ang-(1-9) se debieran a 
esta conversión. Nuestros resultados demostraron, que el 
bloqueo de Mas con su antagonista específico A779, no 
modificó la reducción de macrófagos y miofibroblastos in-
ducida por Ang-(1-9) en el modelo DOCA-sal, indicando 
que Ang-(1-7) no es la causante de este efecto.
En cuanto al mecanismo por el cual Ang-(1-9) produce 
su efecto benéfico a nivel renal una posibilidad es que el 
RAT2 pudiera participar en el mecanismo de acción de 
Ang-(1-9). Se sabe que la señalización a través de este 
receptor, desencadena efectos antagónicos a los ejercidos 
por Ang II28. Algunas investigaciones recientes, sugieren 
que al menos parte de los efectos de Ang-(1-9) a nivel 
cardiovascular pueden ser mediados por el RAT229-30-31. 

A nivel renal, RAT2 parece ejercer efectos sobre los vasos 
de resistencia preglomerulares neonatales31. En el riñón 
adulto, su función todavía es objeto de investigación, aun-
que hay evidencia reciente de su participación a nivel de 
recaptación de sodio y proteínas en los túbulos renales29-31.
Para evaluar la importancia de RAT2  en nuestro modelo 
experimental, bloqueamos el receptor AT2 con su antago-
nista PD123319. Los resultados muestran que a nivel renal 
los efectos benéficos de Ang-(1-9) no son mediados por 
el RAT2.
En conclusión, nuestros resultados entregan los primeros 
antecedentes del efecto biológico benéfico de Ang-(1-9) 
en la progresión del daño renal hipertensivo. La modula-
ción de los niveles de Ang-(1-9) podría constituir un nuevo 
blanco farmacológico para el tratamiento y prevención del 
daño renal. 
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