ReVIS'l'CI Med ICA  2015503):104-110pp
M Publicado en linea 01 de febrero, 2015;
www.revistamedicamd.com

TGF-B y otras moléculas profibroticas en enfermedad

renal cronica
Jorge Fernando Topete-Reyes.

Autor para correspondencia

Jorge Fernando Topete Reyes, Servicio de Nefrologia del Hospital General de Zona 46, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Guadalajara, MX.

Contacto al correo electronico: fernando.topete@live.com.mx

Palabras clave: Enfermedad renal cronica, fibrosis, miofibroblastos, nefropatia, TGF-B.
Keywords: Chronic renal disease, fibrosis, mio-fibroblasts, nephropathy, TGF-B.

REVISTA MEDICA MD, Afio 6, nimero 2, noviembre - enero 2015, es una publicacion trimestral
editada por Roberto Miranda De La Torre, Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara,
Jalisco, C.P. 44340. www.revistamedicamd.com, md.revistamedica@gmail.com. Editor
responsable: Javier Soto Vargas. Reservas de Derecho al Uso Exclusivo No. 04-2013-
091114361800-203. ISSN: 2007-2953. Licitud de Titulo y Licitud de Contenido: en Tramite.
Responsable de la tltima actualizacion de este nimero Comité Editorial de la Revista Médica MD
Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. Fecha de ultima
modificacion 31 de enero de 2015. Revista ¢ Médica




Q r (] e 7
} Articulo de revision

TGF-B y otras moléculas profibroticas en
enfermedad renal crénica

Topete-Reyes JF

Resumen

La fibrosis renal se caracteriza por la sustitucion del tejido intersticial por colageno, que se produce a
partir de diferentes células, principalmente miofibroblastos cuyo origen no se ha logrado determinar
con absoluta certeza, pero los candidatos mas probables son pericitos y fibroblastos, que cambian su
fentotipo por la participacion de moléculas como factor de crecimiento transformante 8, factor de
crecimiento de tejido conectivo, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento
epidérmico y angiotensina II. Estas moléculas comparten vias de sefializacién intracelular y pueden
amplificar mutuamente sus efectos. Se ha mostrado su participacion en entidades como nefropatia
diabética, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, nefropatia membranosa, nefropatia por IgA,
enfermedades glomerulares con formacion de medias lunas, glomerulonefritis membrano-
proliferativa e incluso en la nefroangioesclerosis hipertensiva. Se pretende el disefio de nuevos
farmacos capaces de bloquearlas y retardar asi la progresion del dafio renal.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica, fibrosis, miofibroblastos, nefropatia, TGF-B.

TGF-B and other profibrotic molecules in

Chronic Kidney Disease
Abstract

Renal fibrosis is characterized by the substitution of the interstitial tissue for collagen produced from a variety of cells,
mainly mio-fibroblasts from an undetermined origin. The most probable candidates are the pericytes and fibroblasts
which change their phenotype on the participation of molecules as a transforming growth factor B, connective tissue
growth factor, platelet-derived growth factor, epidermal growth factor and angiotensin II. These molecules share
intracellular signaling pathways and are able to amplify their effects mutually. Their participation has been proven in
entities as diabetic nephropathy, focal and segmental glomeruloscerosis, membranous nephropathy, IgA nephropathy,
crescent glomerular diseases, membranoproliferative glomerulonephritis or even the hypertensive nephroangiosclerosis.
It is pretended to design new medications capable of blocking and delaying the progression of renal damage.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) se define por una tasa
de filtracién glomerular menor de 60 ml/min/1.73 m’
durante mas de tres meses. Es una condicién con elevada
prevalencia a nivel mundial; se estima en 10 a 14% de la
poblacion general.' Las causas que llevan a este padecimiento
son diversas, sin embargo los mecanismos patogénicos, en
muchos casos son compartidos, de forma inicial provocan
inflamacién posteriormente favorecen fibrosis, en
consecuencia deterioro dela funcién renal.

Fibrosis, implica la expansion del tejido conectivo
intersticial normal por incremento en los depositos de
colageno, generalmente de tipo I y I1I, se hace evidente en las
biopsias mediante la tincidn tricrémica, se suele acompafiar
de atrofia tubular y esclerosis glomerular.” La magnitud de
fibrosis guarda relacién directa con la severidad de la
enfermedad y con el prondstico, inclusive los esfuerzos
terapéuticos estan dirigidos a limitarla y en la medida de lo
posible revertirla. Hay varias citocinas con un papel
importantes en el establecimiento y progresion de la fibrosis
en especial: a) factor de crecimiento transformante 8 (TGF-
B3), b) factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), c)
factor de crecimiento epidérmico (EGF) d) factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), e) componentes
del sistema renina-angiotensina-aldosterona .**

Factor de crecimiento transformante 3

El TGF-B es una familia con tres miembros: 1, 2 y 3 que se
sintetizan como precursores con un péptido sefial y un
péptido asociado a latencia (LAP), el desplazamiento del
péptido sefial permite el paso de la molécula al reticulo
endoplasmico donde forma homodimeros. E1 LAP puede
constituir complejos con una familia de proteinas llamadas
proteinas de unién a TGF-f latente (LTBPs), cuando la
molécula es secretada interacciona con matriz extracelular
principalmente con fibrilina.’

Las tres isoformas son altamente homologas, la que mas se
expresa en el sistema inmune es TGF-B1. Tienen
participacién en la respuesta inflamatoria para lo cual se
requiere de activar la seflalizacion que implica la
participacion de dos receptores tipo I (TGF- BRI) y dos tipo IT
(TGF-BRII) constituyen una estructura tetramérica. Al unirse
molécula y receptores se fosforilan Smad 2 y 3 que después
forman un trimero con Smad 4, se translocan a nucleo para
activar o bloquear la expresion de genes por la uniéon a
regiones regulatorias, este complejo puede incrementar la
transcripcion de p15 y p21. Varios mecanismos modulan la
intensidad y duracion de las sefiales intracelulares, Smad 7 es
la més importante e impide la unién de Smad 2/3 para
prevenir el establecimiento de un asa de retroalimentacion
positiva. Existe sefializacién de TGF- 8 independientemente
de Smad y por medio de MAP cinasas, PI3 cinasa y Rho
GTPasas.’

Laactivacion de TGF-f latente puede ocurrir en respuesta a
una amplia variedad estimulos como calentamiento, estados
acidos o alcalinos, radiacion, especies reactivas de oxigeno
(ROS), proteasas, catepsinas, calpaina, metaloproteinasas de
matriz 2y 9, proteolisis.’

TGF-B y otras moléculas profibréticas en ERC

Los niveles fisiologicos de TGF- son necesarios para la
reparacion tisular, en rifiones se ha documentado que
impiden la mitogénesis, respuesta a citocinas en células
glomerulares y limita la infiltracién de células inflamatorias,’
sin embargo en estados patoldgicos, cuando existe afectacion
de podocitos la senalizacion de TGF-/Smad esta acentuada,
incrementa la expresion de p15y p21; por otro lado bloquea a
Smad 7, se limita asi la apoptosis, se favorece la sobrevida
celular y mayor produccion de matriz extracelular, de forma
que desempefia un papel relevante en entidades
caracterizadas por proliferacion.’®

Algunas enfermedades en que participa esta citocina son: a)
nefropatia diabética, b) glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, c) glomerulonefritis con medias lunas d)
nefropatia membranosa y e) nefropatia por IgA. Existe
evidencia de sobreexpresion de los receptores y de las tres
isosformas tanto en glomérulos como en tubulos e intersticio.
Algunos delos efectos descritos son:

Acumulacién de matriz extracelular, debido a mayor
produccion a partir de células mesangiales y menor
degradacion de la misma por bloqueo enzimatico.”

Transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT), que consiste
en que las células epiteliales que se caracterizan por fuertes
uniones células-célula y por polaridad, pierden estas
propiedad adquieren morfologia fibroblastica y movilidad.

Proliferacion de células de origen mesenquimal e inhibicion
delas epiteliales."

La fuente de producciéon y los efectos de TGF-B no se
limitan inicamente a los podocitos, también ocurre en células
mesangiales, epitelio tubular y capilares del intersticio,’
(Figura 1). En seguida se describe el papel que desempeiia en
las enfermedades renales, posteriormente la participacion de
las diferentes estructuras en el establecimiento de la fibrosis y
finalmente los mecanismos que involucran otras moléculas
profibroéticas trascendentes en la patologia renal.

Nefropatia diabética

La participacion de factores como hiperglucemia,
glucosilacién no enzimadtica de proteinas, sintesis de
diacilglicerol, producciéon de proteina cinasa C y agentes
vasoactivos entre los cuales estan: angiotensina II (Ang II),
endotelinas y tromboxano incrementan la produccién de
TGF-B, importante para la sintesis de colageno IV, laminina y
fibronectina. En podocitos la isoforma TGF-f1 actua
mediante el bloqueo de NF-kB de manera que se impide su
translocacién a nucleo y se limita la sobrevida celular asi que
los lleva a apoptosis y debido a la imposibilidad para producir
nuevas células se disminuye el ntimero total de podocitos."'

Las concentraciones elevadas de glucosa intracelular son el
estimulo inicial para el incremento de TGF-f3 a nivel renal, en
las células epiteliales tubulares, el manejo de glucosa se lleva
a cabo mediante sus transportadores (GLUTs) en las
membranas basolaterales y por el cotransportador
sodio/glucosa (SGLT) en el lado apical. Experimentos han
mostrado que la aplicacion de glucosa en el lado basolateral
estimula la sintesis de TGF-B por medio de PDGF, pero no
hay respuesta cuando es en el lado apical. Asi que disminuir la
disposicion de glucosa en la polaridad luminal del epitelio
tubular no afecta los niveles de TGF-B, por otra parte el
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TGF-B
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Figura 1. Mecanismos por los que TGF-3 lleva a glomeruloesclerosis y fibrosis tubulo-intersticial. El engrosamiento de la membrana basal se presenta por la estimulacion de células productoras de ECM.
Los cambios en las células renales como hipertrofia apoptosis y anormalidades de podocitos conducen a disminucion de la tasa de filtracion glomerular y pérdida de capilares glomerulares e intersticiales,
atrofia tubulary fibrosis intersticial, por ello la disfuncion es permanente. ECM, matriz extracelular;EMT, transicion epitelial a mesenquimal; ME, endotelial a mesenquimal. Modificado de Loeffler, I. et

al. Nephrol Dial Transplant, 2014. 29 Suppl 1: p. 37-145.

empleo de terapia anti-SGLT puede reducir la expresion de
TGF-B de forma indirecta pues la concentracién sérica de
glucosa es menor."”

El tratamiento de pacientes con nefropatia diabética
mediante el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) como captopril, mostr6 reduccion del
21% en la concentracion urinaria de TGF-B1, el seguimiento
ados afios puso de manifiesto mejor preservacion de la tasa de
filtracion glomerular en comparacion con el grupo que
recibi6 placebo."”

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (FSGS) es una
enfermedad que afecta principalmente a los podocitos, que
son las células epiteliales viscerales de los gloméluros, estan
altamente diferenciados y no suelen proliferar debido a la
intensa expresion de inhibidores cinasas dependientes de
ciclinas, pero ante la lesion pueden multiplicarse por bloquear
a p27 y p57." Esta condiciéon se caracteriza por intensa
proteinuria que se debe al pasaje transcapilar de las proteinas,
se activa asila sefializacidn en los podocitos afectados, incluso
hay hiperplasia de los mismos y constituyen la fuente de
produccion de TGF-B.

Lospodocitos dan el sostén estructural ala membrana basal
y sintetizan sus componentes como colageno IV, heparan
sulfato, laminina, fibronectina e incluso metaloproteinasas de
matriz (MM9) importantes para su remodelamiento. La
esclerosis se presenta por su desprendimiento y caida hacia el
espacio urinario. Tal pérdida de adhesion se debe a la menor
expresion de la integrina a3B1 causada por TGF-f, ocurre
entonces la podocitopenia caracteristica. Otros factores que
contribuyen son apoptosis temprana por via de caspasa 3 y
p38, debido a la capacidad limitada para proliferar, la

membrana basal glomerular denudada se puede adherir a la
céapsula de Bowman y formar sinequias."

TGF-B disminuye la expresién de las proteinas del
diafragma de hendidura como P-cadherina, zonula
occludens-1 y nefrina, lo que contribuye a la
desdiferenciacion y transicion epitelial-mesenquimal (EMT),
también induce a la cinasa vinculada a integrina (ILK) que es
importante en la EMT e incluso en la formacién de medias
lunas celulares.”® Dichos mecanismos son importantes en
otras glomerulopatias con esta expresion histoldgica que se
define como proliferacion extracapilar de mas de dos capas de
células que ocupan el 25% o mas de la circunferencia de la
capsula glomerular.”’

Nefropatia membranosa

La expresion clinica mas frecuente es proteinuria nefrotica.
Se caracteriza por el engrosamiento de la membrana basal
debido a la presencia de depositos subepiteliales que llegan a
constituir espiculas. La evidencia muestra mayor produccion
de TGF-B1, colageno IV (cadena a4), laminina y
fibronectina. En el 43 % de los casos se identifican lesiones de
esclerosis focal y segmentaria, en ellos la expansion
mesangial y el engrosamiento de la membrana basal es
significativamente mayor.*

Nefropatia por IgA

Es la glomerulopatia primaria mas frecuente en todo el
mundo, que se caracteriza por los depositos de
inmunoglobulina A en el mesangio y desde el punto de vista
clinico se suele observar hematuria. Las células mesangiales
activadas por la presencia de complejos inmunes son fuente
importante de Ang Il y TGF-f que participan en incrementar
la permeabilidad glomerular y la lesion tubulo-intersticial.

MO Revista Médica MD

Volumen 6, numero 2; noviembre - enero 2015107



Topete-Reyes

Otro efecto importante de estas moléculas es inducir menor
expresion de proteinas de los podocitos como podocina y
nefrina. También se genera TGF-B a partir de células
tubulares que favorece sobreproduccién de matriz
extracelular con la consecuente fibrosis."*

Células inflamatorias en fibrosis

Los macrofagos son células derivadas de serie mielocitica
desde médula 6sea, independientemente de la etiologia, en
todos los casos de enfermedad renal cronica infiltran el
intersticio, producen factores de crecimiento y citocinas:
TGF-B, PDGF, factor de crecimiento fibrobastico, factor de
necrosis tumoral a, factor de crecimiento de hepatocitos;
enzimas e inhibidores: ECA, activadores de plasmindgeno,
inhibidor de activacién de plaminoégeno-1, inhibidor de
metaloproteinasas; otras moléculas: factores del
complemento, factores de coagulacion, especies reactivas de
oxigeno y 6xido nitrico. Todas en conjunto participan en la
progresion del dafio renal, su papel es tan significativo que su
numero se correlaciona con la magnitud de fibrosis.”

Pueden tener al menos dos fenotipos diferentes que
dependen de los estimulos en el microambiente al que son
sometidos de manera que en presencia de: factor estimulante
de colonias de granulocitos-macréfagos, interferén v,
lipopolisacaridos y factor de necrosis tumoral se produce el
perfil M1 que se asocia con la lesion tisular; Interleucinas 4, 10
y 13, corticoesteroides, factor estimulante de colonias de
macrofagos, vitamina D y TGF- inducen M2 que de forma
contraria promueven la reparacion tisular y resolucion del
dafio .

Miofibroblastos

Son las tnicas células que aparecen de novo en los casos de
fibrosis, la caracteristica mas significativa es la expresion de a-
actinina de musculo liso (aSMC), que les confiere movilidad,
son también importantes productores de matriz extracelular,
sin embargo existe controversia en cuanto a la fuente de esta
estirpe, se proponen a pericitos microvasculares y fibroblastos
residentes.”

Epitelio tubular

Su participacién en la fibrosis radica en produccion de
quimiocinas y especies reactivas de oxigeno. La activacion de
estas células se debe a la presencia de factores del
complemento en la luz tubular que encuentran a sus
receptores en la membrana apical, otro mecanismo propuesto
es la albumina urinaria modificada en su estructura
bioquimica que interacciona con megalina para la endocitosis
y sefializacion intracelular que lleva a la produccién de
moléculas como IL-8, TGF- 3 y endotelina, se permite asi la
diferenciacién de las células epiteliales a un fenotipo
productor de aSMA, que disminuye su capacidad
regenerativa. Se han sugerido otras vias de fibrosis como
estrés de reticulo endoplasmico, falla de autofagia y pérdida
de sefiales de regeneracion.” La disminucién de tabulos
funcionales es un marcador importante de la severidad del
dafno renal de forma que el area de células tubulares se
correlaciona con la funcién.”

TGF-B y otras moléculas profibréticas en ERC

Capilares intersticiales

Uno de los eventos mas significativos en la enfermedad
renal cronica es el incremento de la permeabilidad de la
microvasculatura del intersticio de forma que se fugan
proteinas como albumina y fibrindgeno, lo que activa
respuestas inflamatorias que generan ROS, aunado a
deficiencia de los mecanismos de antioxidacidn propician su
acumulacion y asi pueden activar cascadas de sefalizacion
profibroticas, sin embargo no se ha logrado dilucidar con
certeza cuales son los objetivos moleculares involucrados.™ Se
presenta ademas, falla para la reparacién vascular y
angiogénesis; de manera que es un estado de isquemia
persistente,” lo que activa en células del epitelio tubular a los
factores de transcripcidén inducibles por hipoxia (HIF), sin
embargo incluso en condiciones de normo-oxemia se ha
mostrado su participacion por via de TGF-f3. El efecto final es
la mayor producciéon de coldgeno en células mesangiales,
incluso se ha demostrado que la isoforma HIF-2a es mas
importante en los casos que se acompafian de esclerosis
glomerular.”

Factor de crecimiento de tejido
conectivo (CTGF)

Tiene 4 dominios que pueden interactuar con proteinas
extracelulares por ejemplo factores de crecimiento,
integrinas, proteinas de matriz como fibronectina y
proteoglicanos. Participa en apoptosis, angiogénesis,
adhesion celular y migracion. En los rifilones normales se
expresa en fibroblastos intersticiales, epitelio glomerular y
tubulo proximal. Permite la sefializacion de NF-kB y
quimiocina CC2 e incrementa la union de TGF- al receptor
tipo 2, ademas inhibe a Smad 7. Asi amplifica los efectos
profibroticos.” Ang II favorece la sobreexpresion de CTGF
que puede ser medida por TGF-B, a través de Smad 2/3 pero
también por otras vias como ERK/p38. Se ha logrado su
inhibicion mediante el empleo de pentoxifilina que lo bloquea
por interferir con Smad.” Puede servir como biomarcador de
enfermedad renal cronica dado que la elevacion de los niveles
urinarios indican disfuncién e incremento en la produccion
tubular en el contexto de fibrosis renal, ademas tiene efectos
toxicos para el epitelio lo que limita su capacidad de
regeneracion.”

Receptor factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y factor de

crecimiento epidérmico (EGF)

EGFR es miembro de familia de receptores tirosina cinasa
transmembranales. La unién al ligando permite la
autofosforilaciéon y segun la combinacion ligando-receptor
pueden activarse diferentes cascadas de sefializacion:
MAPK/ERK, PI3K/Akt y JAK/STAT. Desempefia un
papel importante en la regeneracion tubular durante los
episodios de falla renal aguda. Los principales ligandos son el
factor de crecimiento semejante a EGF unido a heparina (HB-
EGF) y TGF-B. Ambos son activados por Ang IL”* La
excrecion urinaria de EGF podria ser un marcador
prondstico, de hecho, se ha mostrado reduccion en sus niveles

MO Revista Médica MD

Volumen 6, numero 2; noviembre - enero 2015 - 108



Topete-Reyes

urinarios en los casos de falla renal aguda y en nefropatia por
IgA, ademas se ha indetificado una correlacion inversa entre
su expresion y excresion urinaria con la progresion de la
enfermedad renal.”’ Por otro lado la expresién de EGFR es
mayor en condiciones como nefropatia cronica de injerto y
glomerulonefritis con medias lunas, lo que sugiere que
ligandos distintos a EGF como CTGF pueden activar la
sefializacion por este receptor,” constituye por lo tanto un
objetivo terapéutico en los casos de enfermedad renal cronica
pero no en los de fracaso agudo donde el bloqueo de este eje
tendria efectos deletéreos.”

Factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF)

Inicialmente se identific6 por su liberacion a partir de
plaquetas, esta compuesto por 5 dimeros (PDGF-AA, AB,
BB, CC y DD) con diferente afinidad por los receptores, a
nivel renal participa en el reclutamiento y proliferacién de
células mesenquimales como fibroblastos, mesangiales,
pericitos y las de musculo liso, su receptor es PDGFR el cual
tiene dos cadenas: a y B que se pueden dimerizar y constituir
tres32'cipos de receptores PDGFR aa, PDGFR B, y PDGFR
ap.

La sefializacién aberrante de PDGFR induce la
transformacion de pericitos a miofibroblastos, se puede
presentar en consecuencia a los efectos del factor de
crecimiento de hepatocitos y de TGF-f3 ya que favorecen la
sobreproduccién de PDGF en las células del epitelio tubular.”

En glomerulonefritis membrano-proliferativa se ha
seflalado una participacién importante: a) sobreexpresion del
receptor y sus ligandos, b) proliferacién de células mesagiales
¢) modelos experimentales en ratones muestran que la
sobreregulacion en podocitos lleva a la enfermedad, d) el
bloqueo de los ligandos impide el establecimiento y desarrollo
de esta entidad.” Incluso los niveles séricos de PDGF-DD
llegan a ser 1000 veces mayores que en personas sanas por lo
que puede constituir un biomarcador.”

En otras procesos patolégicos también tiene un papel
importante:

En nefropatia por IgA la expresion de PDGF-BB guarda

relacion con la severidad

En nefropatia hipertensiva son factores esenciales en

arterioesclerosis, remodelamiento vascular y dafio renal
pero los efectos en la presion sistolica sistémica son poco
significativos.

En glomerulopatias con presencia de medias lunas regula el

flujo de macréfagos al interior de los glomérulos lo que
acentuala extension delalesion.™

Sistema renina-angiotensina-

aldosterona

Su participacion es mas significativa cuando se han iniciado
los mecanismos de adaptacion ante la enfermedad renal
crénica. En los casos de pérdida de masa nefronal se presenta
hipertension glomerular que causa deterioro de las nefronas
restantes, el incremento en la presion hidraulica produce un
mayor numero de los poros no selectivos en la membrana

TGF-B y otras moléculas profibréticas en ERC

basal glomerular, este mecanismo es mediado por Ang II. El
estrés mecanico resultante incrementa los receptores tipo 1
(AT1R) y aumenta la produccion de Ang IT en los podocitos.
La pérdida del contacto directo entre los podocitos y la mayor
permeabilidad a la albumina (fuga a la luz tubular,
albuminuria) participa en la extension de la enfermedad al
compartimento tibulo-intersticial.*

Las proteinas que se filtran de forma anémala tienen efectos
toxicos en los tibulos como la mayor apoptosis del epitelio
debido a la limitada capacidad de reabsorcion que muestran
pues AngII disminuye la expresion de megalina que participa
en tal proceso, por otra parte incrementan la produccion de
moléculas proinflamatorias como MCP-1/CCL2,
RANTES/CCLS5 y fractalina/CX3CL1, con efectos
quimioatrayentes para monocitos y linfocitos T que son
fuentes de citocinas proinflamatorias inicialmente y después
de moléculas profibroticas.®

La albimina induce la sobreproduccion de TGF-B y
ademas sensibiliza a las células tubulares para acentuar sus
efectos, esto es potenciado por Ang II que estimula la mayor
transcripcion de TGF-f cuya sefializacion puede ser por via
Smad o independiente de Smad, en lo que se involucra la
cascada del EGF activada por presencia de especies reactivas
de oxigenoy Src. Ambas vias contribuyen a la fibrosis renal.”

Se ha documentado la participacion del microRNA miR-
324-3p en la fibrosis renal, su objetivo es prolil endopeptidasa
(Prep) que esta involucrada en el metabolismo de
Angl/Angll a Ang (1-7) y en la sintesis del péptido
antifibrético Ac-SDKP, lo que confiere un fenotipo mas
sensible a TGF-f, se puede minimizar esta condicién
mediante el tratamiento con IECAs, que restablecen el
desbalance; de manera que atenta la fibrosis.” Smad 3,
activado por la sefalizacion de Ang II también se sobre-
expresa en respuesta a otro microRNA, miR-21 y promueve
de esta manera la produccion de proteinas de matriz
extracelular, colageno 1, fibronectina y aSMA, esto es valido
en los casos de uropatia obstructiva y nefropatia diabética,”
incluso se ha mostrado asociacion de los niveles circulantes de
miR-21 con la severidad de la fibrosis y la declinacion de la
funcién renal en trasplantados.”

TGF-B disminuye la expresion de la familia miR29 que
incluye miR-29 a, miR-29 b y miR29 c en podocitos, células
mesangiales y las epiteliales tubulares lo que conduce a mayor
produccién de colageno I, III y IV, pero el tratamiento con
bloquedores AT2 es capaz de restablecer los niveles y
aminorar los efectos profibréticos.”

La produccion de ROS es una via importante por la cual
Ang II induce EMT y apoptosis que finalmente llevan a la
fibrosis. En las células tubulares promueve la activacion de la
cinasa Src que fosforila al receptor EGF permitiendo asi la
EMT, esta via es inhibida por Nox4 que se produce en
mitocondria. La presencia de ROS también esta implicada en
la activacion de HIF-1 un factor de transcripcion
heterodimérico que responde a diferentes concentraciones
celulares de oxigeno, en condiciones de oxemia normal la
subunidad HIF-1a es hidroxilada y sometida a degradacién
en proteasoma, pero en presencia de Ang II hay mayor
traduccién de HIF-1a que permite expresion de aSMA en
células del intersticio medular renal.”
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Topete-Reyes

La pérdida de los capilares peritubulares por Ang II se
asocia a fibrosis tibulo-intersticial que guarda relacion directa
con la funcion residual en pacientes con ERC, de modo que el
bloqueo de AngII disminuye la hipoxia e inflamacion tubular,
el incremento de la pO, y el menor consumo de oxigeno
limitan la produccion de ROS asi que son mecanismos
adicionales de renoproteccion.”

En la etapa de fibrogénesis las fuentes principales de matriz
extracelular son fibroblastos proliferantes y miofibroblastos,
los primeros provienen de médula 6sea y migran a rifiones por
efecto de quimiocinas,” los segundos se generan a partir de
pericitos microvasculares en este efecto participa Ang II por
medio de AT1R y son mediadores importantes PDGF-BB y
TGF-B1, mecanismo que también se logra bloquear con

TGF-B y otras moléculas profibréticas en ERC

Conclusion

La fibrosis es la expresion fenotipica comun de diferentes
enfermedades en las que subyacen mecanismos patogénicos
compartidos. TGF- es la molécula mas relevante, capaz de
iniciar y perpetuar el proceso a través de efectos como
incremento en sintesis de colageno y el cambio de fenotipo
que lleva a la mayor expresion de aSMA y menor de
cadherinas, que es caracteristico de la EMT. Establece
mecanismos de retroalimentacién con las vias de otros
factores de crecimiento con PDGF, EGF y CTGF, lo que
maximiza sus efectos. Es cardinal la participacion de Ang II
en incrementar la transcripcion de TGF-f3, asi que el bloqueo
del SRAA brinda efectos renoprotectores al limitar en varios

IECAs.*
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