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IMAGENES TABULAE ANATOMICAE/BARTOLOMEO EUSTACHIO

Lamina del libro
Tabulae anatomicae,
publicado en 1552 por
el anatomista italiano
Bartolomeo Eustachio
(c.1500-1574), en

donde pueden verse

el corazoén y los grandes
vasos sanguineos

del cuerpo humano

No solo los nervios, sino que también los vasos
sanguineos liberan compuestos que modulan
los latidos cardiacos y la presién arterial

RICARDO ZORZETTO

stamos desafiando un canon”.
Con esta afirmacién audaz y
resuelta, el médico y farmaco-
logo Gilberto De Nucci cerraba
el almuerzo en un restauran-
te italiano de la ciudad de S#o
Paulo en octubre pasado. La
charla habia estado repleta de
informacién reciente al respec-
to de la bioquimica y la fisiologfa del co-
razon y los vasos sanguineos y requeria
tiempo para poder digerirla. Durante
mads de una hora, el investigador habia
repasado los hallazgos de su grupo en
la Universidad de Campinas (Unicamp),
que apuntan a cambiar la comprensién
acerca de como regula el organismo los
latidos cardiacos, la presién arterial, la
ereccion del pene y la eyaculacion.

Los resultados del equipo de De Nucci,
descritos en mds de 30 articulos cientificos
publicados desde 2020 en adelante, el ul-
timo en febrero en la revista Life Sciences,
sugieren que el revestimiento interno de
los vasos sanguineos y las cavidades car-
diacas es el principal productor de una fa-
milia de compuestos que controlan desde
la contraccién de las arterias y las venas
hasta el ritmo y la fuerza de los latidos del
corazén. Hasta entonces, los cardidlogos
y los fisidlogos atribufan la sintesis y la li-
beracién de estos compuestos, conocidos
con el nombre de catecolaminas, tan so-
lo a determinados conjuntos de nervios.

Las catecolaminas mds conocidas son
tres: dopamina, noradrenalina y adrenali-
na. Fueron identificadas entre finales del
siglo XIX y mediados del XX y se producen
en diferentes zonas del cerebro y del siste-
ma nervioso central, donde funcionan co-
mo neurotransmisores, enviando érdenes

de una célula a otra. En situaciones de pe-
ligro real, como un asalto a mano armada,
o imaginario —el temor a sufrir un asalto
en la calle- son sintetizadas y liberadas por
fibras del sistema nervioso simpético, que
salen de las secciones tordcica y lumbar
de la médula espinal y llegan a distintos
drganos y tejidos. En estas situaciones,
las catecolaminas, sobre todo la noradre-
nalina, preparan al cuerpo para luchar o
huir. Hacen que el corazén lata més fuerte
y deprisa, que el higado libere glucosa, que
los vasos sanguineos se contraigan y que la
presion arterial aumente, facilitando que la
sangre y la energfa lleguen a los musculos.

En parte fue por casualidad que el gru-
po de la Unicamp encontrd el camino ha-
cia los hallazgos que ahora ponen en tela
de juicio este canon de la fisiologia car-
diovascular. A mediados de 2010, cuando
De Nucci conversaba con un zodlogo en
Rio de Janeiro, se sorprendio al enterarse
que los reptiles habrian sido los primeros
animales que desarrollaron penes y que
la cépula de la vibora de cascabel austral
(Crotalus durissus terrificus) podia prolon-
garse hasta 28 horas. Pocos afios antes,
habia desarrollado un compuesto para el
laboratorio Cristdlia, del interior de Sdo
Paulo, para tratar la disfuncién eréctil: el
lodeanfil, cuya denominacién comercial
es Helleva y tiene un efecto similar al sil-
denafil (Viagra). Esta informacién sobre las
serpientes incit6 su curiosidad, por lo que
De Nucci resolvié investigar qué eralo que
proporcionaba erecciones tan prolongadas.

En los seres humanos, la ereccién de-
pende de factores emocionales, del fun-
cionamiento neuronal y de los vasos san-
guineos. Como respuesta a un estimulo
sexual, los nervios que transmiten infor-
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macién del cerebro al pene estimulan los
vasos sanguineos y producen oxido nitrico
-mondxido de nitrégeno- (NO). Este com-
puesto, sintetizado por las células del en-
dotelio, la capa que recubre internamente
las venas y las arterias, desencadena reac-
ciones quimicas que llevan a la musculatu-
ra de los vasos a relajarse. El resultado: el
pene recibe mayor irrigacién sanguineay
se endurece. Al cabo de un cierto tiempo,
las fibras del sistema nervioso simpdtico
liberan catecolaminas —principalmente no-
radrenalina- que hacen que los musculos
de los canales del aparato genital se con-
traigan, lo que provoca la eyaculacién. Al
mismo tiempo, las catecolaminas causan
una constriccién de los vasos sanguineos
del pene y el érgano se torna flacido.

En un primer estudio, publicado en 2011
en la revista The Journal of Sexual Medici-
ne, De Nucci constaté que el mecanismo
que producia la ereccién en la serpiente
de cascabel era similar al de los humanos
y otros mamiferos, dependiente del NO.

La contraccién de los
conductos del tracto
genital, modulada

por catecolaminas,
provoca la eyaculacion

La diferencia surgié en los experi-
mentos que evaluaron la contracciéon
de la musculatura de los vasos. En los
mamiferos, la pérdida de la ereccién se
desencadenaba mediante la liberacién
de catecolaminas desde las fibras del sis-
tema nervioso simpatico, que inducen a
los musculos a contraerse y expulsar la
sangre del pene. En la cascabel no.

n el caso de la serpiente, el es-
timulo para la contraccién de
la musculatura de los vasos
sanguineos -y la consecuente
flacidez del pene- no emanaba
del sistema nervioso simpati-
co, como pudieron comprobar
los investigadores al tratar el
tejido con tetrodotoxina, un
compuesto —una neurotoxina- extrai-
do del pez globo. En los mamiferos, la
tetrodotoxina bloquea la accién de los
nervios y les impide liberar catecolami-
nas, lo que, en esta situacién, mantendria
el pene erguido. En la vibora de casca-
bel, sin embargo, los vasos sanguineos
se contrafan, haciendo que se pierda la
ereccién, incluso con los nervios blo-
queados, tal como lo demostré el grupo
en 2017, en un articulo publicado en la
revista PLOS ONE. Esto indicaba que la
orden para la contraccién vascular pro-
cedia de otro lugar.

Utilizando anticuerpos, los investi-
gadores localizaron en el endotelio del
cuerpo cavernoso de la serpiente de cas-
cabel —el cilindro de tejido eréctil en el
interior del pene-, la enzima responsable
de producir un precursor de la dopamina,
una catecolamina también causante de la
contracciéon muscular. “La capacidad de
contraccién desaparecié cuando repeti-
mos los experimentos luego de eliminar
el endotelio del cuerpo cavernoso”, dijo
De Nucci, quien también se desempefia
como docente en la Universidad de Sdo
Paulo (USP), en el almuerzo de 2024.

Este mismo efecto se observé en las
pruebas con el cuerpo cavernoso y la ar-
teria aorta de la serpiente del maiz (Pan-
therophis guttatus), la yarard (Bothrops
sp.) y la tortuga terrestre de patas rojas
(Chelonoidis carbonaria). La capacidad de
contraer la musculatura vascular desapa-
recia tras la eliminacién del endotelio y,
por consiguiente, de la dopamina.

Por entonces, los cientificos crefan
que la sintesis de dopamina por el en-

dotelio era una caracteristica peculiar
de los reptiles. Habian buscado la enzi-
ma tirosina hidroxilasa, que genera el
precursor de la dopamina, en el cuerpo
cavernoso de monos titfes, pero no la en-
contraron -se encontraba solamente en
los nervios simpdatico-, aunque unos afios
antes investigadores italianos habian de-
tectado la produccién de catecolaminas
en células endoteliales de la aorta bovina
cultivadas bajo condiciones especiales.

El panorama empez6 a modificarse
cuando el farmacdlogo José Britto Junior
se unio al grupo. En su entrevista de doc-
torado, en 2018, propuso: “’Por qué no es-
tudiamos los vasos del cordén umbilical
humano? Es un tejido sin inervacion y facil
de obtener, ya que se desecha tras el parto”.

Desde los primeros ensayos, los in-
vestigadores notaron que la dopamina
estaba en el endotelio de la arteria y la
vena del cordén umbilical y que desa-
parecia cuando esta capa de células era
eliminada. También observaron que el
poder de esta catecolamina para indu-
cir la contraccién de la musculatura de
los vasos sanguineos aumentaba cuan-
do, incluso con el revestimiento intacto,
bloqueaban la sintesis de NO.

Este resultado, publicado en 2020 enla
revista Pharmacology Research & Perspecti-
ves, propici6 un nuevo cambio de rumbo.
En una reunioén del grupo, el farmacélogo
Edson Antunes, de la Unicamp, planteé la
siguiente duda: “Si el endotelio produce
NO y dopamina, éno se combinanz”.

No se sabia, pero era posible. Mds de
dos décadas antes, un grupo de la Univer-
sidad Federico II, de Italia, habia mezcla-
do catecolaminas y NO en un laboratorio
obteniendo un compuesto derivado, que
se suponia que era téxico. Por la misma
época, investigadores de la Universidad
Keio, en Japdn, identificaron en el cerebro
de ratas una forma de noradrenalina —6-ni-
tronoradrenalina- que incorporaba el NO.

De Nucci fue en busca de industrias
quimicas que sintetizaran este tipo de
compuestos y encontrd una en Canada.
Importd muestras de 6-nitrodopamina
(6-ND), una combinacién de dopamina
y NO, que Britto y otros miembros del
equipo utilizaron para calibrar el espec-
trémetro de masas, un instrumento que
separa y cuantifica moléculas a partir de
su masa atémica, y contrastarla con los
compuestos extraidos del endotelio de
los vasos sanguineos umbilicales.
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Vistas en detalle en
otralamina de
Tabulae anatomicae:
el interior de las
cavidades cardiacas
produce compuestos
que controlan el ritmo
y la potencia de
bombeo de la sangre

Y entonces, ibingo! La 6-nitrodopamina
estaba alli, tal como lo reveld el grupo en
un articulo publicado en 2021 en la revis-
ta Life Sciences. Pero la concentracién de
6-ND disminuia cuando los investigadores
bloqueaban la sintesis de NO, sefial de que
este formaba parte de la via bioquimica que
la produce; més adelante el grupo com-
probaria que ésta es la via principal, res-
ponsable de un 60 % aun 70 % de la 6-ND
liberada por el endotelio, y que hay otra.

“Laidea de que las catecolaminas tam-
bién son liberadas por los vasos sangui-
neos es atractiva porque el endotelio esta
en contacto con la sangre y bien ubicado
para percibir la sefializacién metabdlica
y los cambios en la tensién circulatoria”,
le dijo a Pesquisa FAPESP el bidlogo y fi-
siélogo Tobias Wang, de la Universidad
de Aarhus, en Dinamarca, colaborador
reciente del equipo de la Unicamp. “Como
esta propuesta es provocadora, todavia
se la ve con escepticismo”.

En las pruebas de contraccién y relaja-
cién de los vasos sanguineos, Britto Jinior
observé que el efecto de la 6-ND contras-
taba con el de la dopamina: mientras que
ésta promovia la contraccién, aquélla la
bloqueaba. Al parecer, ambas compiten en
los vasos para unirse a un mismo receptor
de dopamina, el D2, que desencadena el
efecto contractil de la dopamina. Cuando
la 6-ND se une alli, este efecto se bloquea.

“También es posible que la 6-ND se una
al mismo receptor que la dopamina, pero
en un lugar diferente, lo que explicaria la
potenciacion de los efectos de la dopamina
en determinados casos”, propone la bio-
médica y farmacologa Regina Markus, de
la USP, quien no participé en los estudios.

Después de este hallazgo, el grupo de
Campinas comenz6 a medir el nivel de la
6-nitrodopamina y caracterizar su accién

en otros vasos y 6rganos de reptiles y ma-
miferos. Las comprobaciones con venas y
arterias confirmaron el poder de la 6-ND
para atenuar la contraccién que dispara la
dopamina. Experimentos con ratas aneste-
siadas también revelaron que ésta es pro-
ducida en el interior de las cavidades car-
diacas (auriculas y ventriculos) en mayor
cantidad que las catecolaminas clésicas.
La 6-ND también demostro ser entre 100
¥ 10.000 veces mds potente que ellas.

n las auriculas, responsables

del ritmo cardiaco, su presen-

cia aumenta la frecuencia de
contraccion. En tanto, en los
ventriculos, la potencia de

bombeo sanguineo. Su efec-

to también es mucho m4s pro-

longado: dura hasta una hora,

mientras que el de las otras,
utilizadas en casos de urgencia para tra-
tar los paros cardiacos, desaparece en
pocos minutos. “La 6-nitrodopamina”,
dice Britto Junior, “también potencia
el efecto de las otras catecolaminas, lo
que, en principio, podria posibilitar su
uso en dosis mds bajas que las actuales”.
Para De Nucci, los resultados demues-
tran que los vasos sanguineos y el corazon
son capaces de autorregularse. De ser real
este efecto, ayudaria a explicar por qué
quienes son sometidos a un trasplante
cardiaco y pulmonar logran mantener un
ritmo cardifaco y una presioén arterial simi-
lar a los de las personas sanas: en los tras-
plantes, la inervacién de estos se suprime.
“Mi impresién es que los efectos vascu-
lares de la 6-nitrodopamina pueden influir
en la autorregulacién del flujo sanguineo a
nivel local y regional, actuando sobre los
capilares, vasos sin inervacién”, comenta
el fisidlogo cardiovascular Ruy Campos

Junior, de la Universidad Federal de Sdo
Paulo (Unifesp), quien investiga el papel
de la hipertensién en las enfermedades
renales y no participé en los estudios. “El
reto radica en ir mas alla de los experimen-
tos y entender su rol en el control del co-
razon en condiciones fisioldgicas”, afiade.

“En efecto, los resultados indican que
estas nitrocatecolaminas estdn presen-
tes en las paredes vasculares y pueden
desempeifiar algun rol, pero aun no sa-
bemos hasta qué punto son importantes
para el control de la relajacion de los vasos
sanguineos in vivo”, analiza el cardidlo-
go Francisco Laurindo, del Instituto del
Corazén (InCor) de la USP, experto en
el funcionamiento del sistema vascular.

La 6-nitrodopamina también parece te-
ner un efecto importante sobre el sistema
genitourinario. Se produce en los conductos
deferentes, que transportan el esperma des-
de los testiculos a la uretra, y en la vesicula
seminal, que produce el semen. En estas
dos estructuras, la 6-ND provoca las con-
tracciones necesarias para la eyaculacién.
En tanto, en el cuerpo cavernoso, funciona
como un potente relajante vascular. “Esta-
mos demostrando la existencia de un nue-
vo mecanismo, mediante el cual el éxido
nitrico provoca vasodilatacién. Ademas de
funcionar directamente como relajante vas-
cular, a través de la 6-nitrodopamina inhibe
el efecto vasoconstrictor de la dopamina”,
dice Britto Junior, actualmente investiga-
dor del King’s College London, en el Reino
Unido. Ahora, Britto y el equipo de Cam-
pinas estan investigando el efecto de otra
catecolamina que hallaron en los mamife-
ros: la 6-cianocatecolamina, que contiene
cianuro, un compuesto altamente téxico. @

Los proyectos y articulos cientificos consultados
para la elaboracion de este reportaje aparecen
listados en la version online.
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