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RESUMEN

Introduccion: El consumo excesivo de sal (cloruro de sodio, NaCl) en la dieta conduce al desarrollo de hipertension arterial
(HTA) y dano de 6rgano blanco. Se sabe que los canales CIC-K1 y CIC-5 son reguladores esenciales del anién cloruro (Cl),
pero la contribucién de este anién a los efectos deletéreos de la sal es atiin desconocida.

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue evaluar la participacién del Cl en la respuesta inflamatoria y oxidativa renal y en el
desarrollo de HTA.

Material y métodos: Ratas Wistar macho se dividieron en cuatro grupos (n=8/grupo) y se alimentaron con diferentes dietas
durante 3 semanas: control (grupo C); NaCl 8 % (grupo NaCl); dieta alta en Na*: citrato de sodio (Na3C6H507) 11,8 % (grupo
Na); dieta alta en Cl-: cloruro de calcio (CaCl2) 3,80 %, cloruro de potasio (KCl) 3,06 % y cloruro de magnesio (MgCl2) 1,30 %
(grupo Cl). Se determind la presién arterial sistélica (PAS), funcién renal, marcadores de estrés oxidativo y de inflamacién en
corteza renal, y la expresion renal de los canales de cloruro CIC-K1 y CIC-5.

Resultados: Se observé un aumento de la PAS, actividad de glutation peroxidasa (GPx) y expresion renal de factor nuclear
kappa B (NFkB) y receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1R) en los grupos NaCl y CI' (p<0,05). La produccién de sustancias
reactivas del 4cido tiobarbittirico (TBARS) aument6 en los grupos experimentales con respecto a C. La expresion de la proteina
de Parkinson 7 (PARK7) disminuy6 en el grupo Cl en comparacién con C (p< 0,05). Los grupos NaCl y Cl- mostraron una
mayor expresién de C1C-K1, mientras que CIC-5 se redujo en el grupo NaCl en comparacién con C (p<0,05).

Conclusién: El CI seria corresponsable, junto con el Na*, de desencadenar dano oxidativo e inflamatorio renal y aumentar la
presion arterial; por ello se deduce la importancia de reducir la ingesta de ambos iones como medida preventiva no farmaco-
légica para la prevencién y control de la HTA. El rol de los canales CIC-K1 y CIC-5 como mediadores de este proceso queda
ain por confirmarse.

Palabras clave: Anién cloruro - Catién sodio - Cloruro de sodio - Hipertensién arterial - Canales de cloruro

ABSTRACT

Background: Excessive consumption of salt (sodium chloride, NaCl) in the diet leads to the development of hypertension (HTN)
and target organ damage. It is known that the CIC-K1 and CIC-5 channels are essential regulators of the chloride (CI') anion,
but the contribution of this anion to salt-harmful effects remains unknown.

Objective: The aim of this study was to evaluate the participation of Cl' in the renal inflammatory and oxidative response
and in the development of HTN.
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Methods: Male Wistar rats were divided into four groups (n=8/group) and fed with different diets for 3 weeks: control (C
group); NaCl 8% (NaCl group); high Na* diet: sodium citrate (Na3C6H507) 11.8% (Na group); high Cl- diet: calcium chloride
(CaCl2) 3.80%, potassium chloride (KCl) 3.06% and magnesium chloride (MgCI2) 1.30% (Cl group). Systolic blood pressure
(SBP), renal function, oxidative stress and inflammation markers in the renal cortex, and renal expression of the chloride
CIC-K1 and CIC-5 channels were assessed.

Results: An increase in SBP, glutathione peroxidase (GPx) activity, and renal expression of nuclear factor kappa B (NFkB)
and angiotensin II type 1 receptor (AT1R) were observed in the NaCl and Cl groups (p<0.05). The production of thiobarbi-
turic acid reactive substances (TBARS) increased in the experimental groups compared with C. The expression of Parkinson
disease protein 7 (PARK7) decreased in the Cl group compared with C (p< 0.05). The NaCl and Cl groups showed increased
expression of CIC-K1, while CIC-5 was reduced in the NaCl group compared with C (p<0.05)

Conclusion: Cl- would be co-responsible together with Na* in triggering oxidative and inflammatory kidney damage and
increasing blood pressure. This indicates the importance of reducing the intake of both ions as a non-pharmacological pre-
ventive measure for the prevention and control of HTN. The role of CIC-K1 and CIC-5 channels as mediators of this process

remains to be confirmed.
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INTRODUCCION

El consumo excesivo de cloruro de sodio (NaCl) en
la dieta es un factor de riesgo para el desarrollo de
hipertensién arterial (HTA) y dano de 6rgano blanco.
En el rinon, la sobrecarga salina induce estrés oxida-
tivo e inflamacién, independientemente del valor de
la presién arterial. Los estudios clinicos sugieren que
la presion arterial no se incrementa por una dieta alta
en Na* en ausencia del anién cloruro (CIl'), (1-3) dado
que el bicarbonato de sodio no tiene el mismo efecto
presor que el NaCl en personas hipertensas. (2,4) Los
estudios mas recientes sugieren que el cloruro puede
tener un rol mas especifico en la hipertension arterial
“sal sensible”, independiente del efecto hipertenségeno
del sodio. (5-7)

Por otra parte, se sabe que los canales de cloru-
ro regulan estrechamente las concentraciones de
este anién tanto en el compartimento intracelular
como en el extracelular, y se clasifican en cuatro
grupos: familia de canales de cloruro (CICs), cana-
les de cloruro activados por calcio (CaCCs), canales
transmembrana reguladores de la fibrosis quistica
(CFTR) y receptores del acido y-aminobutirico tipo
A (GABAA). Los CICs constituyen una gran familia
de canales dependientes de voltaje y es la familia de
canales de cloruro més involucrada en el desarrollo
de la hipertensién arterial. (8-14) Incluyen nueve
subtipos: CIC-1 a CIC-7, CIC-K1 y CIC-K2. (15) Se
ha demostrado recientemente in vitro que altas
concentraciones de NaCl disminuyen los niveles de
expresion de CIC-5. (16) Por ultimo, se sabe que altas
concentraciones de NaCl se asocian a un incremento
de la expresion renal del canal CIC-K1. (17) Pero se
desconoce qué efectos tiene una dieta rica en cloruros
sobre la expresion de estos canales.

El objetivo de este trabajo fue evaluar si el ani6n
CIl, ademés del catiéon Na*, estaria involucrado en la
respuesta inflamatoria y oxidativa renal y en el desa-
rrollo de HTA.

MATERIAL Y METODOS

Animales y dietas

Se emplearon ratas Wistar macho de 7 semanas de edad y
peso corporal (PC) promedio de 155-165 g al comienzo de
la dieta. Se dividieron en un grupo control y tres grupos
experimentales (n = 8/grupo), bebieron agua corriente ad
libitum y consumieron diferentes dietas equimolares durante
3 semanas:

1) Control: dieta normosédica y normoclérica (Grupo C);

2) NaCl 8 % P/P: dieta hipersédica e hiperclérica (Grupo
NaCD;

3) Alta en Na*: dieta hipersédica y normoclérica (citrato
de sodio, Na,C.H.O,, 11,8 % P/P) (Grupo Na);

4) Alta en CI: dieta hipercldrica y normosddica (cloruro de
calcio, CaCl,, 3,80 %; cloruro de potasio, KCl, 3,06 %y cloruro
de magnesio MgCl,, 1,30 % P/P) (Grupo CI).

Las dietas fueron elaboradas por la Catedra de Nutriciéon
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, de la Universidad
de Buenos Aires (UBA).

Determinacion de la presion arterial sistolica (PAS)
La PAS se determiné a tiempo 0 (basal), 1, 2 y 3 semanas
mediante el método pletismografico en la cola de la rata.

Determinaciéon de parametros urinarios, plasmaticos y
evaluacién de la funcionalidad renal excretora

Al cabo de las 3 semanas de dieta, los animales se alojaron
en jaulas metabdlicas, durante dos dias: uno de aclimatacién
y otro de recoleccion de orina de 24 horas para medir la diu-
resis, las concentraciones urinarias de Nat y Cl- (mEq/L) y
creatinina (mg/dL).

El dia del sacrificio, bajo anestesia, se extrajo sangre
del seno retroocular. Se determinaron las concentraciones
plasmaticas de Na*, Cl, creatinina, glucosa y urea, mediante
un autoanalizador. La osmolaridad plasmatica (mOsm/kg) se
estimé como: 2*natremia (mEq/L) + 1/18*glucemia (mg/dL)
+ 1/6*uremia (mg/dL).

Se calcul6 la depuracion (clearance) de creatinina (CICr)
segan:

CICr = (creatininuria/creatininemia) *diuresis/tiempo/
PC.

La carga filtrada (CF) y los pardametros de funcionalidad
renal excretora, excrecion urinaria (EU) y fraccional (EF) de
los diferentes iones, se calcularon a partir de las siguientes
formulas estandar:
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CFNa = CICr*natremia

EUNa = diuresis*natriuria

EFNa = (EUNa/CFNa)*100

CFCI = ClCr*cloremia

EUCI = diuresis*cloruria

EFCl = (EUCI/CFC1)*100

La diuresis, CICr, CF y EU se normalizaron por el PC de
cada rata y se expresan en mL/dia/kg, mL/min/kg o mEq/dia/
kg, mientras que la EF se expresa en porcentaje (%).

Sacrificio, extraccion de rifiones y procesamiento de
muestras

Bajo anestesia, se extrajeron ambos rifiones. Se disecé la
corteza renal, que se homogenizé en buffer fosfato salino
(7,6 mM KH,PO,, 42,4 mM K ,HPO,, 150 mM NaCl, pH:
7,40) y se centrifug6 a 600 g durante 20 minutos a 4 °C. En
los sobrenadantes, se determinaron las especies reactivas
del acido tiobarbitirico (TBARS), y la actividad y expresién
de la enzima antioxidante glutation peroxidasa (GPx). La
expresion proteica se determind mediante la técnica de
Western Blot y el contenido proteico se midi6 por el método
de Lowry. (18)

Determinacion de TBARS y actividad enzimatica

El contenido de TBARS se determiné fluorométricamente
en homogeneizados de corteza renal. (19) Los resultados se
expresan en nmol de TBARS de equivalentes de malondial-
dehido (MDA)/mg proteina.

La actividad de la GPx se midi6é por espectrofotometria
siguiendo la oxidacién enziméatica de NADPH a 340 nm en
presencia de 1 mm de glutatiéon (GSH), 1 mm de azida de
sodio (NaN,), 0,15 mm de nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato (NADPH) y 0,25 unidades (U)/mL de glutatién reduc-
tasa. Los resultados se expresan en umol NADPH oxidado/
mg proteina/min, que equivalen a umol de glutatién oxidado
(GSSG)/mg proteina/min). (20)

Western Blot

Para determinar la expresion de las proteinas factor nuclear
kappa B (NFkB), glutation peroxidasa (GPx), receptores
de la angiotensina II tipo 1y 2 (AT1R, AT2R), proteina de
Parkinson 7 (PARKY7), CIC-5 y CIC-K1, se diluyeron 120 ug
de proteinas en buffer de muestra y se separaron mediante
electroforesis en geles de acrilamida en condiciones desnatu-
ralizantes (SDS 10 %). Luego, se electrotransfirieron a una
membrana de nitrocelulosa. Posteriormente, las membranas
se bloquearon durante 1 h a temperatura ambiente con
leche en polvo descremada 3 % diluida en buffer tris salino
(TBS)-Tween. Se incubaron durante toda la noche a 4°C
con los anticuerpos primarios correspondientes, los cuales
se diluyeron 1:1000 en buffer fosfato salino (PBS). Después
de 1 h de incubacién con los respectivos anticuerpos secun-
darios conjugados con peroxidasa de rabanito (1:2000) y 1 h
de incubacién con Estreptavidina-Peroxidasa (1:2000), las
proteinas se revelaron utilizando un kit de quimioluminis-
cencia. Las bandas obtenidas fueron analizadas utilizando
el programa Imaged. Los resultados se normalizaron a los
valores de B-actina, B-tubulina o gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa (GAPDH).

Histologia renal

Los rinones se fijaron en formaldehido al 10% para seguir pos-
teriormente con la técnica histolégica convencional, inclusién
en parafina, cortes de secciones del tejido de 7 um de espesor
con un micrétomo y coloracién con hematoxilina-eosina
(H-E). Luego, los preparados histolégicos fueron analizados
cualitativamente con un microscopio 6ptico de campo claro
acoplado a una camara digital (Nikon).

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como la media + error estandar
de la media (EEM). Se realiz6 un analisis de la varianza
(ANOVA) de dos vias y el test de Tukey, empleando el pro-
grama InfoStat. Las diferencias con un valor p<0,05 fueron
consideradas estadisticamente significativas.

Consideraciones éticas

El protocolo experimental fue aprobado por el Comité Insti-
tucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
(CICUAL) de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
la Universidad de Buenos Aires (UBA) bajo la resolucién
N°1881/2019. Los procedimientos fueron realizados siguiendo
las indicaciones de la “Guia para el cuidado y uso de animales
de laboratorio”. (21)

RESULTADOS

Evolucion temporal de la presion arterial sistolica
Las ratas control se mantuvieron normotensas durante
las 3 semanas de tratamiento. La PAS aument6 en
los tres grupos experimentales a partir de la segunda
semana. Las diferencias fueron estadisticamente signi-
ficativas con respecto a los valores basales y del grupo
control para las dietas NaCl y Cl (Tabla 1).

El grupo NaCl alcanzé los valores mas altos de
PAS en la segunda y tercera semana, mientras que los
incrementos de la PAS en los grupos Cl y Na fueron
menores que los alcanzados en el grupo NaCl. Como
se puede observar en la Tabla 1, la PAS en el grupo Na
mostr6 una elevacién menor con respecto a los otros dos
grupos experimentales, pero sin alcanzar diferencias
significativas en relacién con C.

Parametros plasmaticos y urinarios

Con respecto a los parametros creatininemia, natre-
mia, cloremia y osmolaridad plasmaética (estimada a
partir de la natremia, la glucemia y la uremia), no
se observaron diferencias significativas en ninguno
de los grupos. Respecto del grupo C, la creatininuria
disminuyé en los otros tres grupos, y la natriuria se
incremento en los grupos con dieta alta en sodio (NaCl
y Na) y se redujo en el grupo Cl. El indice natriuria/
cloruria, que evalta la equimolaridad urinaria entre
los dos iones, aument6 significativamente en el grupo
Na, y alcanz6 valores muy cercanos a la equimolaridad
en el grupo Cl (Tabla 2).

La diuresis aumento en los tres grupos con respecto
a C, mientras que el CICr disminuy6 en los grupos NaCl
y Na. En los grupos NaCl y Na se incrementaron la
EUNa, la EFNa, la EUCl y la EFCI respecto al grupo
C (Tabla 2).

En comparacién con el grupo NaCl, en el grupo Na
se observd un incremento de la EUNa y disminucién
de la EUCI. Del mismo modo, en el grupo Na la EFCI
fue menor que la EFNa.

El grupo Cl no mostré diferencias significativas
con respecto al grupo C, pero si en comparacién con
los otros dos grupos: respecto de los grupos NaCl y Na,
presentd una menor excrecion urinaria y fraccional de
ambos iones (Tabla 1).
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Presion arterial sistélica (mm Hg) Tabla 1. Evolucién temporal
Control NacCl Na cl de la presion arterial sistolica y
parametros de funcionalidad
Semana 0 122 +3 127 £3 122 +3 114 +4 renal excretora
Semana 1 121 +£5 142 +5 141 +8 146 £ 4
Semana 2 129+5 168 + 7% 141 + 9% 151 £4*&
Semana 3 125+ 9 164 + 8*8 133 + 4% 152 + 7*%
Parametros de funcionalidad renal excretora
Diuresis (mL/dia’kg) 10+2 78 £ 14* 92 + 15* 51 + 214
CICr (mL/min/kg) 3,55+0,55 2,21 +0,29* 2,41 £0,19* 3,01 £0,53
EUNa (mEg/dia/kg) 1,2+0,3 22,9 +4,3* 34,4 + 6,2%° 1,1+£0,3%
EFNa (%) 0,15+ 0,04 524 +1,74* 6,82 +0,97* 0,15 + 0,03%
EUCI (mEg/dia/kg) 1,4+0,3 26,5+ 5,1* 7,8+ 1,5% 1,1 +0,3%
EFCI (%) 0,27 +0,07  8,39+2,70* 2,23+0,33**¢ 0,24 +0,04%

Cl: cloruro; CICr: clearance de creatinina; EF: excrecion fraccional; EU: excrecion urinaria; Na: sodio; NaCl: cloruro de sodio
*p<0,05 vs control; $p<0,05 vs NaCl; ©p<0,05 vs EFNa; “p<0,05 vs Na; ¥p<0,05 vs t = 0; 5p < 0,05 vs 1era semana.

Parametros plasmaticos y urinarios

Control NaCl
Creatininemia (mg/dL) 0,56 £ 0,04 0,64 +0,04
Natremia (mEg/L) 151 +5 144 + 2
Cloremia (mEg/L) 102 + 2 100 + 1
Uremia (mg/dL) 27 £ 1 38 + 4*
Osmolaridad plasmatica (mOsm/kg) 319 +9 311+ 4
Creatininuria (mg/dL) 316 =42 52 +17*
Natriuria (mEg/L) 117 = 31 293 £ 41*
Cloruria (mEg/L) 145 + 37 345 + 48*
{ndice urinario Na+/Cl- 0,77 +£0,09 0,84 + 0,05

Cl: cloruro; Na: sodio; NaCl: cloruro de sodio
*p<0,05 vs control; *p<0,05 vs NaCl; *p<0,05 vs Na

Marcadores de estrés oxidativo e inflamacién en
corteza renal

La produccién de TBARS aument6 en la corteza re-
nal en los grupos experimentales respecto al grupo C
(Figura 1A). Por otro lado, mientras que la expresién
proteica de la GPx no se modificé en ningtin grupo, la
actividad de esta enzima se incrementé en los grupos
NaCl y Cl con respecto a los grupos C y Na (Figura
1B). Se observ6 un aumento de la expresion renal
de p50-NFkB y AT1R en los grupos de NaCl y Cl en
comparacién con los otros grupos (Figuras 1C y D,
respectivamente). La expresion de AT2R se redujo
significativamente en los grupos NaCl y Cl- (Figura
1E). La expresién de PARK7 disminuyé en el grupo
Cl en comparaciéon con el grupo C (Figura 1F).Por
ultimo, mientras que CIC-5 se redujo significativa-
mente en el grupo NaCl en comparacién con el grupo
C (Figura 2A), los grupos NaCl y Cl mostraron una
mayor expresion de C1C-K1 (Figura 2B)

Tabla 2. Parametros plasmati-

Na cl cos y urinarios
0,62 + 0,03 0,63 +0,04
147 + 3 144 + 2
101 +3 99 + 1
49 + 4%% 22 g2 255
3217 306 +5
22 £ 4* 71+ 24*~
360 + 43* 26 £ 11*%
83 + 8** 29 + 12*%A
4,30 £ 0,23*% 0,99 + 0,26*

Caracteristicas histolégicas del parénquima renal
En la Figura 3, se muestran microfotografias re-
presentativas de las caracteristicas histolégicas del
parénquima renal, con la técnica H-E, de los 4 grupos
experimentales. En el andlisis histolégico cualitativo
se destaca que los animales de los grupos NaCl y Cl
mostraron modificaciones tubulointersticiales mas
pronunciadas caracterizadas por dilataciéon tubular en
comparacién con el grupo C. Ademas, en ambos grupos
también se observé dilatacion del espacio urinario res-
pecto al grupo C. Por dltimo, en el grupo Na se apreci
la presencia de modificaciones menos pronunciadas con
respecto a los otros grupos experimentales.

DISCUSION

Evolucion temporal de la presion arterial sistolica
En este trabajo, los resultados que se presentan su-
gieren que la sobrecarga de NaCl se asocia a la HTA.
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Fig. 1. Marcadores de estrés oxidativo e inflamacion en corteza renal. A) TBARS: Sustancias reactivas del acido tiobarbiturico. B) GPx:
Glutation peroxidasa. C) p50-NFkB: Factor nuclear kappa B. GAPDH: Gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa. D) AT1R: Receptor de
angiotensina Il tipo 1. E) AT2R: Receptor de angiotensina Il tipo 2 (). F) PARK7: Proteina de Parkinson 7
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Fig. 2. Expresion renal de canales de cloruro CIC-5 y CIC-K1

El aumento de la PAS est4 también relacionado con la
sobrecarga de cloruros, dado que el grupo CI- alcanz6
valores tensionales mayores a 140 mmHg, superiores
a los del grupo Na. El anién Cl' es un componente
del NaCl que podria tener un rol mas especifico en la
sal-sensibilidad y que podria ser, incluso, mas deter-
minante que el Na*.(14) Otros estudios efectuados
en ratas Dahl “sal-sensibles” demostraron que, a lo
largo de varias semanas, la hipertension se desarroll6
en los animales consumidores de NaCl, pero no en los
alimentados con bicarbonato de sodio (NaHCO,) u otras
sales de Na*. (22-24)

Por otra parte, la sobreingesta de sales de cloruro
“no sodicas”, que es acompanada por una excrecion
urinaria de Cl- menor que la producida en presencia
de Na*, podria estar relacionada con una acumulaciéon

selectiva de Cl- en el organismo, lo que conllevaria al
desarrollo de HTA “sal-sensible”. (25-27)

Parametros plasmaticos y urinarios

La ausencia de modificaciones en las concentraciones
plasmaéticas de sodio y cloruro y la osmolaridad son
evidencias de la eficiencia biol6gica de los mecanismos
fisiolégicos para compensar una posible hipernatremia
y/o hipercloremia y para conservar la osmolaridad
plasmatica.

En el grupo NaCl aumentaron la natriuria y la clo-
ruria con respecto al grupo control; el indice urinario
Na*/Cl- fue similar en ambos grupos. En el grupo Na
es posible que aumente la secrecion y la excrecion de
bicarbonato, resultado consistente con el incremento
del indice urinario Na*/Cl- con respecto a los demas
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Fig. 3. Imagenes histologicas

representativas del parén-
quima renal teiidos con H-E.

Barra de escala =50 ym. Au-
mento total 100X. Las fechas
en color rojo indican las modi-
ficaciones tubulointersticiales
y las flechas en color negro la
dilatacién del espacio urinario.

Cl: cloruro; Na: sodio; NaCl: cloruro de sodio

grupos que se observaron; lo que sugiere que el Cl no es
el principal contraién del Na* excretado. La secrecién
de HCO, tiene por objetivo compensar una alcalosis
metabdlica en los animales que recibieron citrato de
Na* y, como consecuencia de ello, la reabsorcién de
CI estaria incrementada y su excrecién, disminuida,
ya que el intercambiador Cl/ HCO,, independiente
del catiéon Na*, presentaria una mayor expresiéon en
las membranas apicales de las células de los tubulos
contorneado distal, colector cortical y conector. (14)
Con respecto al grupo Cl, es llamativa la baja cloruria
con respecto a las ratas control, lo que sugiere que,
para su excrecion, es necesario que se elimine también
el Na* como contraion.

Estos resultados aluden a que el anién Cl- se es-
taria acumulando en algin compartimento, como la
piel, ya que en el plasma sus niveles contintan siendo
normales. (26,27)

Marcadores de estrés oxidativo e inflamacion en el
rinén

La sobrecarga de Na*, Cl- o ambos iones en la dieta, se
asocié con un incremento en la peroxidacién lipidica
en la corteza renal, representado por el aumento en
la produccion de TBARS. El estado prooxidante en

estas células se caracteriza por un incremento en la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS). A
pesar de que la expresion proteica de GPx no se vio
afectada, se registr6 un aumento de su actividad. La
regulacién de la misma est4 relacionada con modifica-
ciones postraduccionales que ocurren en el sitio activo
de la enzima e independientemente de que varie o no
su expresion.(28)

La expresion de CIC-K1 aumenta en los grupos
NaCl y Cl, por lo que esto estaria incrementando la
reabsorcion tubular del anién. Se ha demostrado que
el Cl puede convertirse en acido hipocloroso (HOCI) en
presencia de peréxido de hidrégeno (H,0O,), reaccién
catalizada por la enzima mieloperoxidasa (MPO). (29)
Las reacciones de dano oxidativo de las biomoléculas
se asocian predominantemente con especies reactivas
de nitrégeno (RNS) secundarias, como peroxinitrito
(ONOO) y HOCI. También se sabe que la formacién de
HOCI se asocia con dano tisular. (30,31) Por otro lado,
se sabe que las ROS contribuyen a la activacion de vias
de senalizacion proinflamatorias tales como NF-kB.
(32) Para estudiar la participacion del anién Cl en la
respuesta inflamatoria renal, se evalué la expresion de
los marcadores de inflamacién tales como p50-NFkB
y AT1R. (33-35) En el presente estudio, se demostré
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que los niveles de expresién de p50-NFkB y AT1R se
incrementan significativamente en los grupos NaCl y
Cl, lo que nos sugiere también un estado proinflamato-
rio a nivel renal en comparacion con el exceso de sodio.
Por otro lado, se sabe que la PARK7, también llama-
da DJ-1 tiene actividad antioxidante eliminando H,O,
y regulando la expresion de varias enzimas antioxi-
dantes, como la superéxido dismutasa (SOD). (36,37)
Era de esperar que los niveles de PARK7 se vieran
incrementados. Sin embargo, hemos observado que su
expresion disminuye en el grupo Cl en comparacién con
el grupo C. Se ha demostrado que AT1R interacciona
con PARKY7, lo que podria respaldar la hipétesis de
que ATIR lo esté regulando negativamente. (38) No
obstante, quedan hallazgos atn por dilucidar.

Canales de cloruro CIC-5 y CIC-K1

El canal de cloruro CIC-5 participa en la acidificacion de
los endosomas en tejidos de rindn, intestino e higado.
El CIC-5 se expresa principalmente en vesiculas intra-
celulares tubulares proximales y desempena un papel
clave en la endocitosis. (10) La acidificacién endosomal
se logra principalmente mediante el transporte activo
de H* por una ATPasa H* de tipo vacuolar. Debido a que
el transporte activo de H* es electrogénico, se requiere
el movimiento concurrente de aniones cloruro hacia los
compartimentos endosémicos. (39) Se ha demostrado re-
cientemente in vitro que altas concentraciones de NaCl
disminuye sus niveles de expresion. (16) Sin embargo,
actualmente se desconoce qué mecanismos especificos
estan involucrados. Nuestros resultados confirman que
CIC-5 reduce su expresion en la corteza renal ante un
exceso de NaCl en comparacién con el grupo C, pero
no asi en los grupos Cl ni Na, sugiriendo un papel im-
portante en la reabsorciéon de ambos iones en el tibulo
proximal renal. (40) Se desconoce hasta el momento el
mecanismo por el cual Cl'y Na*, en forma conjunta,
reducen la expresion de CIC-5 en la corteza renal.

El canal CIC-K1 participa en el transporte epitelial
de cloruro en rinén y en los mecanismos de concentra-
cién urinaria. (12) Se sabe que altas concentraciones de
NaCl se asocian a un incremento de la expresion en el
asa ascendente delgada de Henle de CIC-K1, (17) pero
se desconoce qué efectos tiene una dieta rica en cloruros
sobre la expresion de este canal. Nuestros resultados
demuestran que los grupos NaCl y Cl' presentan una
mayor expresiéon renal de CIC-K1. Estos hallazgos
sugieren que CIC-K1 tiene un papel importante en el
mantenimiento de la homeostasis del anién cloruro y
el agua al promover su excrecion.

CONCLUSION

En conjunto, estos resultados respaldan la hipétesis
de que el anién CI seria corresponsable, junto con el
catiéon Na*, de desencadenar dano oxidativo renal y
aumentar la presién arterial; por lo que, se necesitan
mas estudios para comprobar la importancia de reducir
la ingesta de ambos iones como medida preventiva no

farmacoldgica para la prevencion y control de la HTA.
Nuestros resultados ponen en evidencia la participa-
ciéon de los canales CIC-K1 y CIC-5 como mediadores
de este proceso.
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