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Resumen

La aterosclerosis es un proceso multifactorial de gran com-
plejidad cuyo origen es atin desconocido. Sin embargo,
eventos caracteristicos de su patogénesis dan evidencias
de una disminucién de la densidad de carga eléctrica exhi-
bida normalmente por el glicocdliz de los elementos
parietales y sanguineos implicados en este proceso. Las
investigaciones mads recientes indican que el espesor del
glicocaliz endotelial es funcién no sélo de sus moléculas
polianiénicas superficiales, sino también de la composi-
cién del fluido sanguineo. Teniendo en cuenta esta depen-
dencia respecto de la composicion de la sangre, el objetivo
de este trabajo fue investigar la influencia de la concentra-
cion electrolitica y del pH plasmaticos sobre las propieda-
des electrocinéticas en la interfase pared arterial — fluido
sanguineo. Para lograr esto se evalué experimentalmente
utilizando segmentos aérticos porcinos, el efecto
electrocinético que ejerce sobre el endotelio arterial, el flujo
de soluciones de contenido iénico y pH variables. Los re-
sultados indicaron que el aumento del contenido iénico
normal del plasma podria afectar las propiedades eléctri-
cas de aquellos elementos, favoreciendo su acercamiento.
Asi también, el decremento del valor del pH fisiolégico
reduciria la proporcién de moléculas polianidnicas conte-
nidas en el glicocaliz de dichos elementos, disminuyendo
la repulsion electrostatica entre ellos. De esta forma, el
desarrollo aterogénico asociado con un aumento de la cap-
taciéon de componentes de la sangre, podria estar relacio-
nado con una alteracién de las propiedades electrocinéticas
de los elementos parietales y sanguineos involucrados, pro-
vocada por cambios de pH o concentracién electrolitica
plasmatica.

Palabras clave: Aterosclerosis, Intensidad i6nica, pH
plasmatico, Propiedades electrocinéticas.
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Abstract

It is well known that atherosclerosis is a multifactorial process of
great complexity whose origin is yet unknown. However, charac-
teristic events implicated in its pathogenesis give evidences of a
decrease of the electric charge density normally exhibited by
glycocalyx of wall and blood elements implicated in this process.
Recent evidence indicates that endothelial glycocalyx thickness
depends not only on its superficial polianionic molecules, but also
on the blood fluid composition.

Taking into account this dependence with respect to blood com-
position, the objective of this work was to investigate the effect of
plasmatic pH and electrolytic concentration on electrokinetic prop-
erties of arterial wall - blood fluid interface. For this purpose, we
experimentally evaluated utilizing porcine aortic segments, the
electrokinetic effects exerted on arterial endothelium, by the flow
of variable pH and ionic content solutions. The results indicated
that the increase of normal plasmatic ionic content would affect
the electrical properties of such elements, thus helping their ap-
proaching. Likewise, the diminution of physiological pH value
would decrease the polianionic molecule number contained in the
glycocalyx of such elements, thus reducing electrostatic repulsion
force between them. In this way, the atherogenic development
associated with an increased uptake of blood macromolecules might
be related with an alteration of electrokinetic properties of the
above wall and blood elements, caused by changes of plasmatic
pH or electrolytic concentration.

Keywords: Atherosclerosis, Electrokinetic properties, Ionic
strength, Plasmatic pH.

Extended Abstract

Introduction

Characteristic events related with initial atherogenic de-
velopment show an alteration of electrical charge density
normally exhibited by the glycocalyx of wall and blood ele-
ments involved. Recent evidence indicates that endothelial
glycocalyx thickness is function not only on its superficial
anionic groups, but also on the blood fluid composition.
Taking into account this dependence with respect to blood
composition, the objective of our investigation was to try to
elucidate the possible role of plasmatic pH or electrolytic
concentration value, as the cause of electric charge proper-
ties modification of the above mentioned elements, typical
alteration in atherogenic stages.

Materials and Methods

To attain our objective we evaluated experimentally utiliz-
ing porcine aortic segments, the effect of solution flow of
different pH and ionic content on electrokinetic properties
of arterial endothelium - perfusion solution interface. For
this purposes a hermetic cylindrical experimentation cell,
which permits to measure electrokinetic potential on arte-
rial endothelium through the streaming potential technique,
was designed. We choose as base perfusion solution Roux
Ocefa apyrogenic Ringer solution (pH corrected to 7.4),
taking into account the results of Sawyer and collaborators
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with respect to the importance of a ionic content equivalent
to plasma in general and the presence of K* and Ca** cat-
ions in particular for the integrity of the endothelial charge
structure. Two series of measures were effected utilizing
four aortic segments in each case; in first place we deter-
mined the streaming potential corresponding to NaCl dis-
solutions (concentrations between 0.015 and 0.215 mol/
dm?), obtained gradually incorporating NaCl pro-analysis
to base Ringer solution. In second place we measured the
streaming potential for bath pH changes (ranging between
5.8 and 8), adding in small fractions dissolutions 0.1 mol/
dm? NaCl and 0.1 mol/dm? NaOH to base Ringer solution.
Starting from these measurements, we them estimate the
mean values of zeta potential and electrical charge density
corresponding to endothelial surface. In addition, two por-
cine aorta incubated in neuraminidase solution during one
hour were used to estimate the contribution of sialic acid
molecules to endothelial charge properties.

Results

In all arterial segments perfused with solutions of different
ionic concentration and pH, we observed linear increase of
streaming potential values with AP (between 1333 y 6665
Pa). At the same time on this linear range, AP is propor-
tional to solution flow, and thus a laminar regimen through
the channel is established. For this linear range the results
indicated a negative correlation with electrolytic concen-
tration solution of the estimated mean values of zeta poten-
tial and electrical charge density of the endothelium, as
well as of the ionic atmosphere thickness adjacent to endot-
helial membrane. Likewise, a parallel variation between pH
solution and the estimations of mean values of endothelial
zeta potential and charge density was observed. Discus-
sion: Taking into account our results, we can suppose that
while greater the plasmatic electrolytic content, the more
effective electrostatic screening of such wall and blood ele-
ments, thus helping its approximation. Furthermore, a plas-
matic pH decrease could reduce the anionic molecules num-
ber that normally establish the negative charge density on
the surface of those wall and blood elements. This phenom-
enon would decrease the electrostatic repulsive force be-
tween them, thus facilitating their proximity. In this way,
plasmatic pH or electrolytic concentration variations could
affect the endothelial electroaffinity degree with respect to
the blood components that participate in the initial athero-
genic development. Although our experimental work does
not permit us to explain the phenomena that take place in
vivo in the interface object of our study, the actual signifi-
cance of these observations suggests a new focus for inves-
tigators attempting to elucidate the role of plasmatic pH
and ionic content in atherogenesis.



Introduccion

Dos eventos asociados con la disfuncion endotelial ini-
cial tipica de la aterogénesis (Gimbrone, 1980; Gimbrone
y Topper, 1999), son una mayor permeabilidad
endotelial a las lipoproteinas de baja densidad (Sprague
et al., 1988; Orekhov et al., 1992) y una proporcién au-
mentada de glébulos blancos mononucleares en las
cercanias de la intima arterial afectada (DJsterud, 1997;
Giuffré et al., 1997). Entre las diversas teorias propues-
tas para explicar este dltimo fenémeno, una de ellas
sostiene que uno de los factores que posiblemente de-
termina el acercamiento y adhesion inicial de monocitos
en el endotelio intacto es la alteracién del glicocaliz que
exhiben normalmente estas células sanguineas, la inti-
ma arterial o ambas (Schwartz et al., 1980; 1985a; 1985b).
Las evidencias mas recientes indican que el espesor del
glicocaliz endotelial es funcién no sélo de sus molécu-
las aniénicas superficiales, sino también de la composi-
cién y condiciones hemodindmicas del fluido sangui-
neo (Spaan et al., 1999). Considerando especificamente
esta dependencia de la composicion de la sangre, cabe
suponer que los sucesos mencionados podrian a su
vez estar relacionados con una alteracién local del pH
o de la concentracién electrolitica del plasma. Se cono-
ce que al pH fisiol6gico, la mayor parte de los
carbohidratos localizados en la superficie celular (prin-
cipalmente residuos de 4cido sidlico (AS) y especies
particulares de glicosaminoglicanos (GSG)) estan
ionizados negativamente. Sin embargo, dado que las
macromoléculas bioldgicas contienen diferentes gru-
pos ionizables a distintos valores de pH, cualquier va-
riacion de este parametro afecta el grado de ionizacién
de cada una de ellas y por lo tanto, su densidad de
carga superficial (Eylar ef al., 1962; Danon et al., 1972).
Por su parte, un cambio en la concentracion electrolitica
del plasma podria modificar las propiedades eléctricas
de tales grupos aniénicos, debido a una redistribucién
de cargas en la superficie de las células bafiadas por él
(Stryer, 1988; Smith y Wood, 1997).

Partiendo de este conocimiento y teniendo en cuen-
ta que en condiciones fisioldgicas normales no se pro-
duce en general la adhesién de elementos sanguineos
en el vaso, nuestra investigacién estuvo orientada a
tratar de esclarecer el posible rol de la variaciéon de
pH o de la concentracién iénica plasméatica en contac-
to con el segmento arterial afectado como causa de la
modificacion tipica en estados aterogénicos, de la den-
sidad de carga eléctrica exhibida normalmente por
los componentes parietales y sanguineos implicados.
Para lograr esto se evalu6 experimentalmente utili-
zando segmentos adrticos porcinos, el efecto del flujo
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de soluciones de composicién iénica diferente, sobre
las propiedades electrocinéticas en la interfase
endotelio arterial — solucién electrolitica.

La determinacion de dichas propiedades electro-
cinéticas estd basada en la teoria de las soluciones
coloidales, que define la interaccién eléctrica entre
superficies macromoleculares ionizadas y los electré-
litos de la solucién en la cual estdn inmersas. Esto da
origen a una doble capa eléctrica en la interfase mate-
rial — electrdlito, formada por la carga fija establecida
en la superficie y los pequefios iones méviles
(contraiones) de la solucion, atraidos electrostatica-
mente por el material cargado; un modelo simplifica-
do de este fendmeno estd representado en la Figura 1.
Siademads se aplica una diferencia de presién a la solu-
cién electrolitica, ésta comenzara a fluir provocando
el desplazamiento parcial de las cargas méviles y ge-
nerando en la interfase considerada, un potencial
electrocinético conocido como potencial zeta, desig-
nado & enla Figura 2. La magnitud de esta diferencia
de tensién eléctrica dependerd no sélo de la densidad
de carga exhibida por el material, sino también de su
decaimiento con la distancia por efecto de la capa de
contraiones de la solucién (Verwey y Overbeek, 1948;
Davies y Rideal, 1963). De acuerdo con el modelo de
Gouy — Chapman de la doble capa eléctrica para una
superficie macromolecular plana e impermeable
(Glasstone, 1942; Forker, 1971), el potencial zeta & (V)
puede aproximarse segtin la ecuaciéon de Poisson —

Boltzmann generalizada, como:

2KT _1, 2mec
= senh 1
5 e (KDKT) @

siendo K: constante de Boltzmann (Joule/°K); e: car-
ga electrénica (C); T: temperatura absoluta (°K); o
densidad de carga superficial promedio (C/m?); D:
constante dieléctrica del medio y k: inversa del espe-
sor de la capa de contraiones adyacente al material
ionizado (1/m).

Ademas, tanto el potencial interfacial ¥, generado
por la densidad de carga en la superficie macromo-
lecular, como el potencial zeta correspondiente, estan
afectados por las variaciones de k, funcién a su vez de
la concentracién ¢, de cada especie idnica i, y de su
valencia z (Jirgensons, 1958; Levine et al., 1983; Atkins,
1991; Levine, 1998; Mestel et al., 1998) de acuerdo con:

1/2% ¢.z?
=L = 356x10°, V2Y 4% _ 3 565107 |L 2)
r DT DT
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solucion electrolitica

Figura 1. Modelo de la doble capa electroquimica y
del flujo de contraiones, para un material ionizado ne-
gativamente. Figure 1. Model of electrochemical
double layer and contraions flow, for a negatively
ionized material.

Experimentalmente, el potencial electrocinético
puede ser evaluado mediante la técnica de potencial de
corriente (Sawyer y Srinivasan, 1972; Thubrikar et al.,
1980). Para un flujo laminar, la diferencia de potencial
AV (V) registrada por un par de electrodos ubicados
en dos puntos distantes de la solucién, es proporcional
al gradiente de presién AP (Pa) entre dichos puntos, y
al potencial zeta § (V) establecido en la interfase
endotelio — solucién electrolitica. El valor obtenido se
conoce como potencial de corriente (streaming

potential) y esta definido por la siguiente expresion:

EDAP
V=
4nnk ©)

donde k y h: conductancia especifica (S) y viscosidad
(Pa's), respectivamente. A partir de esta ecuacién pue-
de luego valorarse la densidad de carga superficial
promedio del endotelio vascular, segtin la ecuacién 1.

Materiales

Para determinar in vitro las propiedades electroci-
néticas del endotelio adrtico, se disefié una celda de
experimentacién de resina acetélica y seccién cilindri-
ca, de acuerdo con el procedimiento propuesto por
Minassian et al. (1998). Los electrodos de registro del
potencial de corriente (electrodos de referencia de Ag/
Ag(l, Cole-Parmer, con un area aproximada de 175 x
10 m?) se insertaron en sendas cavidades ubicadas en
ambos extremos de la celda de flujo (a una distancia
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Potencial
Plano de
Deslizamiento

Distancia al material

Figura 2. Potencial en funcidon de la distancia a la
macromolécula ionizada, desde su valor -¥, en la
superficie, hasta - en el plano de corte de la solucion.
Figure 2. Potential in function of distance to ionized
macromolecule, from its value -Y in the surface, to -§
in the lipping plane of the solution.

del orden de 6 didmetros de los segmentos arteriales),
y en contacto con la solucién electrolitica, la que fue
suministrada a través de un reservorio conectado a
un dispositivo regulador del caudal de salida. Mediante
un multimetro digital de alta impedancia de entrada
(Yu Fung, resolucién 100 x 10 V), se midi6 el poten-
cial de corriente AV sobre la superficie endotelial, mien-
tras que el registro de la diferencia de presién que
determina el flujo (AP), se realiz6 a través de un
manoémetro diferencial disefiado especificamente para
el rango de presiones de trabajo. Ademads, a fin de
evitar el corrimiento térmico de los potenciales medi-
dos, se sumergio la celda en un bafio termostatizado
a 310°K. En la Figura 3 se observa un esquema del
sistema de medicion.

Para evaluar la relacién AV - concentracion
electrolitica del medio de perfusién, se emplearon 6
segmentos aodrticos del orden de 0.15 m de largo y
con un area aproximada de 78 x10* m?. Estos fueron
cuidadosamente removidos de porcinos adultos salu-
dables (peso medio, 250 kilogramos) y lavados con
solucién salina fisiol6gica 0.15mol/dm? de NaCl (pH
7.4), a fin de remover los restos de sangre con un
preparado de concentracién idnica equivalente a la
del plasma, conservandolos posteriormente en solu-
cién limpia del mismo tipo, hasta el momento de su
uso (dentro de las 4 horas siguientes al sacrificio). Igual
procedimiento se repiti6 en dia diferente con otras 4
arterias destinadas al registro del potencial de corrien-
te en funcion del pH de la solucion.
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Figura 3. Sistema experimental de medicién de poten-
cial de corriente sobre el endotelio vascular.
Figure 3. Measurement experimental system of
streaming potential on vascular endothelium.

Métodos

Se efectuaron dos series de mediciones utilizando
como fluido de perfusién base, solucién Ringer
apirogénica marca Roux Ocefa (0.15 mol/dm?® NaCl,
0.005 mol/dm? CaCl, 0.005 mol/dm? KCI, pH corre-
gido a 7.4). La ausencia de agentes pirogénicos en
este compuesto iénico evita ademas, la contamina-
cién de los segmentos arteriales manipulados. En la
primera etapa se midi6 sobre 4 aortas porcinas, el
potencial de corriente generado por el flujo de cada
una de las soluciones de concentracién electrolitica
comprendida entre 0.015 y 0.215 mol/dm?® de NaCl.
Las distintas soluciones se obtuvieron adicionando
gradualmente a la solucién base Ringer NaCl pro-
analisis, estimando su equivalente gramo en balan-
za analitica marca Mettler, resolucién de 10+ g. To-
das las mediciones se realizaron una vez alcanzado
el régimen estacionario del sistema, registrando si-
multdneamente AV y AP (en un rango entre 1333 y
6665 Pa). Se obtuvo ademas el valor de conductividad
correspondiente a cada solucién, mientras que su
viscosidad fue estimada a partir de datos tomados
de la literatura (Thubrikar et al., 1980). Asi también,
se estableci6 la relacién AV - AP en solucion 0.15 mol/
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dm?® de NaCl, para las 2 arterias incubadas durante 1
hora en solucién salina conteniendo 20 ml de
neuraminidasa marca Boehringer Mannheim a una
concentraciéon de 0.05 U/ml, de acuerdo con el pro-
cedimiento de Born y Palinski (1985).

En una segunda etapa experimental, se repiti6 el
procedimiento anterior en funcién ahora del pH del
fluido, empleando otros 4 segmentos arteriales. Se
midi6é ademas su conductividad para cada valor de
pH establecido. Cabe agregar aqui que teniendo en
cuenta que las variaciones de pH de la solucién base
causadas por la adicién en pequenas cantidades de
disoluciones 0.1 mol/dm?® HCl y 0.1 mol/dm?® NaOH,
s6lo modifican en alrededor de un 10% su contenido
iénico, no se comete un error apreciable al considerar
que el espesor de la atmodsfera idnica permanece cons-
tante en el rango de pH utilizado.

Resultados

En todos los segmentos arteriales perfundidos con
soluciones de diferente concentracién electrolitica y
pH, se observaron incrementos lineales del valor de
potencial de corriente con la presién diferencial, para
AP comprendidas entre 1333 y 6665 Pa. A mayores
presiones, esta relacién se aparta de la linealidad y
por consiguiente los DV medidos no proporcionan
una estimacion fidedigna de la densidad de carga so-
bre el endotelio adértico. Asimismo sobre el rango li-
neal de AV, la presion diferencial resulta también pro-
porcional al flujo, estableciéndose un régimen lami-
nar a través del canal.

Enla Tabla 1 se indican los potenciales de corriente
medidos para un gradiente de presién de 5332 Pa. Asi
también, en la Figura 4 estan representados los resul-
tados de la influencia que ejerce la intensidad iénica
del medio de perfusién, sobre los valores promedios
del potencial zeta (§ ) y la densidad de carga endotelial
(0) y del espesor de la capa de contraiones adyacente
a sus grupos anionicos superficiales (1/K), estimados
a partir de las expresiones 3, 1 y 2, respectivamente.
Por su parte, en la Tabla 2 se comparan a la concentra-
cién electrolitica fisiolégica, el valor medio de § y o
correspondiente al endotelio adrtico normal e incu-
bado en neuraminidasa para soluciones 0.015 mol/
dm®NaCla pH =74.

En la Tabla 3 puede visualizarse la relacion entre
AV y el pH de la solucién electrolitica, para un rango de
presion diferencial entre 1333 y 6665 Pa. Asimismo, en
la figura 5 se representa la relacién entre el potencial
zeta y densidad de carga media sobre la superficie
endotelial considerada y el pH de la solucion.
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Tabla 1. Valor medio de AV sobre segmentos aérticos porcinos, sometidos al flujo de soluciones de contenido iénico

creciente, correspondiente a arterias normales y tratadas con sialidasa. Table 1. Average values of streaming potential

on porcine aortic segments, submitted to increasing ionic content solutions flow, corresponding to normal and

sialidase treated arteries.

Tipo de arteria

C. electrolitica

Numero de arterias (mol/dm’) AV (x 10°V)
4 Normal 0.015 -10.7+ 04
" " 0.025 9.8+ 0.7
" . 0.035 -83+ 05
" " 0.045 -7.6+ 0.5
" " 0.055 6.3+ 0.7
” ! 0.065 57+ 08
" " 0.115 40+ 0.6
" " 0.165 28+ 04
" " 0.215 -1.3+£ 06
2 tratada ¢/ 0015 35+ 04

neuraminidasa

Tabla 2. Valores medios estimados de & y g para arterias normales y tratadas con sialidasa*. Table 2. Estimated values

of average charge density and zeta potential, for normal and neuraminidase* treated arteries.

Numero de arterias C. electrolitica (mol/dm’) £ (x10°V) & (x10° C/m’)
4 0.015 -55.569 43.79
2* 0.015 -18.177 1.432

Discusion y Conclusiones

En base a nuestras observaciones experimentales po-
demos decir en general, que la técnica de potencial de
corriente proporciona un método simple para cuanti-
ficar la interaccién eléctrica dindmica que tiene lugar
entre la superficie endotelial y los electrélitos
plasmaticos. A través de ella puede evaluarse la con-
tribucion a la densidad de carga superficial total pro-
medio del endotelio vascular, de los distintos tipos de
moléculas polianiénicas existentes en su matriz
extracelular.

La polaridad de los potenciales de corriente medi-
dos (Tablas 1 y 3), indica que la interfase endotelio
adrtico — solucion electrolitica es negativa respecto de
la corriente de fluido, lo cual sefiala ademas que el
potencial en la superficie de la aorta in vivo, tiene igual
polaridad. Esto sugiere que los cationes Na*, K*, Ca**
y H* de la solucién de electrélitos en el primer caso y
del plasma sanguineo en el segundo, son atraidos
electrostaticamente por los grupos aniénicos del
glicocaliz endotelial, determinando la porcién difusa
de contraiones de la doble capa electroquimica, adya-
cente a la membrana endotelial. Los iones Cl' y OH
por su parte (y otros iones negativos en el caso de la
sangre) son arrastrados por el flujo y por lo tanto,
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constituyen los principales portadores de carga eléc-
trica del medio de perfusion.

Por otro lado, si se tiene en cuenta los resultados
presentados en la Tabla 2 respecto de la densidad de
carga otorgada por los terminales aniénicos de las
moléculas de AS sobre la superficie de la aorta porcina,
se deduce que las moléculas liberadas durante 1 hora
de incubacién en solucién de neuraminidasa aportan
alrededor del 97 + 0.5 % del total de la carga superficial
del endotelio, indicando asi que la contribucién de los
grupos sulfato contenidos en los GSG de su glicocaliz
es s6lo del 3+ 0.5 %. De esta manera, nuestros resulta-
dos corroboran el andlisis efectuado por Holum (1971)
y Haldenby et al. (1994). Por consiguiente, al igual que
estos investigadores, podemos conjeturar en base a
nuestras observaciones macroscopicas de este feno-
meno eminentemente microscépico que, los termina-
les carboxil son los principales determinantes de la
carga superficial negativa del endotelio vascular, si bien
los grupos sulfato también estdn presentes en peque-
fias cantidades.

Analizaremos ahora individualmente los resulta-
dos obtenidos en nuestro trabajo experimental res-
pecto de la influencia de los cambios de concentracién
electrolitica y del pH de la solucién, ejercida sobre las



Tabla 3. AV vs. pH de la solucién para 4 segmentos
porcinos. Table 3. Effect of pH on AV value for 4 porcine

segments
Numero de pH de la AV (x 10° V)
arterias solucion

4 5.8 9.6+ 0.8
" 6.0 9.7+ 09
" 6.2 9.9+ 0.7
! 6.4 -10+£ 0.6
" 6.6 -10.2+ 0.8
" 6.8 -10.5+ 0.5
" 7.0 -10.8+ 0.7
! 7.2 -11.1+ 0.6
! 7.4 -11.2+ 0.9
" 7.6 -11.5+ 0.8
" 7.8 -11.8+ 0.5
: 8.0 -12.0+ 0.7
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Figura 4. Dependencia del valor medio de &, oy r
respecto del contenido iénico, para 4 segmentos adérticos
porcinos. Figure 4. lonic content dependence of
average value of &, gand r, for four porcine aortic
segments.

propiedades de carga de la interfase objeto de nues-
tro estudio.

Respecto de la intensidad iénica de la solucién y
tal como se indica en la tabla a, a medida que aumenta
la concentracién electrolitica de la solucién, se obser-
v6 una disminucién progresiva del valor absoluto de
AV (de hasta un orden de magnitud). Asi también, se
obtuvo una correlacién negativa entre el contenido
iénico de la solucién y las estimaciones del potencial
zeta (valor absoluto) y densidad de carga endotelial,
asi como del espesor de la capa de contraiones adya-
cente a sus grupos aniénicos superficiales (Figura 4).

Esta correlacién negativa entre la concentracién
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electrolitica del medio de perfusién y el potencial zeta,
quizas encuentre su explicacion a partir de las
inferencias de Glasstone (1942) y otros investigado-
res (Jirgensons, 1958; Forker, 1971; Goldsmith y
Karino, 1987; Atkins, 1991; Mestel et al., 1998; Sader y
Chan, 1999), acerca de las caracteristicas fisicoquimicas
de las soluciones coloidales. Trasladando los concep-
tos desarrollados por ellos al estudio de las propieda-
des eléctricas de la interfase pared arterial — fluido
sanguineo, podriamos decir que la disminucién del
potencial zeta provocada por los incrementos de la
intensidad i6nica de la solucién, puede reflejar cam-
bios ya sea en la densidad de carga superficial del
recubrimiento endotelial, o bien un ocultamiento de
ésta, por efecto de una atmosfera mas densa de
contraiones alrededor de algunos de sus grupos
aniénicos, lo cual disminuye el espesor de la doble
capa electroquimica adyacente a éstos.

Si bien y hasta donde hemos podido investigar,
no existen evidencias médicas directas que corrobo-
ren nuestra hipétesis de que la estructura de carga de
los elementos parietales y sanguineos referidos en
este estudio, podria ser modificada por variaciones
en la concentracion electrolitica del plasma, teniendo
en cuenta los conceptos mencionados, cabe imaginar
entonces que, entre los innumerables factores que
determinan el inicio del desarrollo aterogénico, uno
de ellos podria estar asociado con un aumento de la
concentracién de electrélitos plasmaticos. Ante esto,
el endotelio responderia localmente reteniendo en su
superficie parte de estos iones. A su vez, esto podria
neutralizar algunos grupos aniénicos presentes en ese
sitio especifico de la intima arterial, provocando una
distribucién de cargas eléctricas superficiales diferen-
te y una menor densidad de carga local. Ademas, di-
cho fenémeno dejaria expuesta a esta porcién de la
superficie vascular, a una mayor interaccién con los
macroiones negativos presentes en sus cercanias, fa-
voreciendo quizas el acercamiento y la adhesion en-
tre ambas superficies. Tal caso podria suceder con los
monocitos o las particulas de LDL contenidas en el
plasma sanguineo, dos macromoléculas aniénicas ti-
picamente implicadas en los procesos aterogénicos.

Cabe agregar aqui en el marco de nuestras supo-
siciones que, al igual que en el caso de las células
endoteliales, serfa factible también que los iones de la
solucién afecten la densidad y distribucién de carga
superficial o el encubrimiento electrostatico de estas
particulas sanguineas, “descargando” asi sus superfi-
cies, ademds de la endotelial. Particularmente respec-
to delas particulas de LDL, si bien dichas suposiciones
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se contradicen con las conclusiones de Hoff y Gaubatz
(1982) y otros investigadores (Chappey et al., 1998),
acerca de que las formas oxidadas de las LDL estan
asociadas con un aumento de la densidad de carga
negativa respecto de las LDL nativas, es de destacar
los resultados de Frank y Grodinsky (1987), en cuan-
to alarelacion inversa entre la concentracion de NaCl
de la solucién y el potencial electrocinético exhibido
por segmentos de cartilago bovino.

De esta manera, nuestros resultados podrfan en-
contrar su explicacién en las observaciones de Levine
(1998), efectuadas desde el punto de vista del compor-
tamiento fisicoquimico de las macromoléculas en solu-
cion electrolitica. Por lo tanto, al igual que este autor,
podemos expresar que: mientras mayor sea la intensidad
iénica de la solucion electrolitica, mds efectivo resultard el
encubrimiento electrostdtico de las macromoléculas indivi-
duales, y el potencial zeta correspondiente a cada una de
ellas, caerd a su valor en el seno de la solucién en un margen
mds corto de distancia, favoreciendo asi su acercamiento.

Por otro lado, en referencia al efecto del pH de la
solucion y tal como puede visualizarse en la tabla c, se
observa una correlacién positiva entre el pH de la
solucién de electrolitos y el valor absoluto de AV. Es-
tos resultados concuerdan con lo expresado anterior-
mente, acerca de la naturaleza diferente de los grupos
aniénicos determinantes de carga sobre el endotelio
vascular, a distintos valores de pH. Por su parte, la
variacién paralela encontrada entre el pH de la solu-
cién y el potencial zeta y densidad de carga negativa
sobre el endotelio aértico (Figura 5), muestra que el
estado de acidez o alcalinidad de esta dltima, podria
afectar ya sea el grado de adsorcion parietal de los
electrolitos presentes en ella o bien, el nivel de
ionizacién de los grupos carboxil y sulfato contenidos
en las moléculas de AS y GSG del glicocéliz endotelial.
Desde el punto de vista biomédico, tal suposicién es
confirmada por las conclusiones de Sawyer et al. (1960,
1967), acerca del efecto significativo que tiene el pH
del electrélito que bafia el vaso sobre la carga superfi-
cial del mismo y por las correspondientes a los estu-
dios efectuados por Barlett y Stanley (1998) y Tertov
et al. (1993; 1997; 1998), quienes han sefialado la in-
fluencia que tiene el valor de pH plasmatico sobre la
desialilacién de las LDL, una de las primeras modifica-
ciones aterogénicas que sufren estas particulas en el
sistema in vivo. Otros estudios demuestran la influen-
cia significativa que tiene la pérdida de AS de los gl6-
bulos rojos sobre la agregacion eritrocitaria y el desa-
rrollo de complicaciones aterotrombogénicas (Haden-
gue et al. (1996; 1998)).
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Considerando ademas desde la 6ptica de la quimi-
ca coloidal lo expresado por Jirgensons y Straumanis
(1965), acerca de que las macromoléculas que exhiben
normalmente carga negativa, son descargadas con fa-
cilidad por los acidos y recargadas en medios alcalinos,
podemos inferir entonces que, las disminuciones del
pH del plasma podrian ser las causantes de la menor
densidad de carga negativa y en consecuencia, de la
disminucién del potencial zeta de los tipos celulares
que contienen 4cido sidlico. Asi también, si se tiene en
cuenta que las macromoléculas biolégicas contienen
diferentes tipos de moléculas ionizables a distintos va-
lores de pH, es 16gico suponer que para cada valor de
pH, el grado de ionizacién de cada una de ellas, podria
determinar una densidad de carga superficial diferente
sobre el endotelio adrtico. Esta suposicién esta de acuer-
do ademas con las caracteristicas electrocinéticas ob-
servadas por Frank y Grodinsky (1987) sobre cartilago
articular bovino. Por consiguiente, podemos decir que:
la disminucioén del pH de la solucién podria modificar la pro-
porcion de dcido sidlico, principales moléculas polianionicas
contenidas en la superficie endotelial, y en la correspondien-
te a los monocitos y particulas de LDL. Esta variacion de pH
estimularia la actividad de diversas enzimas desialilantes,
liberando dichas moléculas y determinando una menor den-
sidad de carga superficial, tanto en el glicociliz endotelial,
como en el de estas células sanguineas.

Como conclusién de nuestro trabajo podemos
decir que las evidencias encontradas a lo largo de
este estudio, indican que los fenémenos electroqui-
micos que ocurren en estados ateroscleréticos po-
drian ser el resultado de las variaciones de densidad
y distribucién local de la carga superficial que exhi-
ben los componentes parietales y sanguineos
involucrados, provocadas por cambios de pH o de la
concentracion electrolitica del plasma. No obstante,
la extrapolacién de nuestros resultados al sistema in
vivo requiere futuras investigaciones, tendientes a
dilucidar el probable rol que cumplen en estados
aterogénicos, las variaciones en el contenido iénico
y pH plasmaticos.
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