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RESUMEN. El surgimiento de un nuevo componente del sistema renina-angiotensina, el receptor de renina/prorrenina, provoca un giro inespe-
rado en la interpretacion de la fisiologia de este sistema, cuyo papel clasico descrito es la regulacion de la presion arterial. Este nuevo receptor
aporta funciones a una proteina que hasta hace una década se pensaba sdélo podia hidrolizar un sustrato (angiotensindgeno). Las evidencias
de los ultimos afos sefialan que el receptor renina/prorrenina podria poseer un papel importante en la remodelacion de la matriz extracelular
en algunas patologias fibrosantes como el rifidén y el corazén. En esta revision se presentan los hallazgos mas recientes del receptor renina/
prorrenina y su participacion en procesos fibrosantes que también podrian estar participando de manera importante en la patogénesis de la
fibrosis pulmonar idiopatica.
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ABSTRACT. The emergence of a new member of the renin-angiotensin system, the renin /prorenin receptor revealed an unexpected role of
this system different to its classical in the regulation of blood pressure. Recent evidences indicate that the renin/prorenin receptor could have an
important role in extracellular matrix remodeling in several fibrosing disorders of kidney and heart. In this review we present the latest findings of
the renin/prorenin receptor and its participation in fibrosing processes that may be relevant in the pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis.
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INTRODUCCION
Fibrosis pulmonar y fibrosis pulmonar idiopatica

La fibrosis pulmonar es el resultado final de un grupo de
padecimientos conocidos como enfermedades pulmonares
intersticiales difusas, las cuales pueden ser secundarias a
enfermedades como neumonitis por hipersensibilidad, in-
halacién de particulas inorganicas, como efecto secundario
del uso de medicamentos como la bleomicina, amiodarona,
etc? Sin embargo, la mas agresiva de las enfermedades
fibrosantes del pulmdn es la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI). La FPI es un padecimiento cronico, progresivo y
letal de causa desconocida. Su prevalencia es de 3-20
casos por cada 100,000 habitantes, es mas prevalente
en adultos mayores de 50 afos, principalmente varones.?
A pesar de multiples estudios experimentales y clinicos,
los mecanismos patogénicos de la FPI se desconocen.*®
Por mucho tiempo se considerd que una alveolitis no
resuelta, precedia a la fibrosis, sin embargo, evidencias
recientes sugieren que esta enfermedad es independiente

de la inflamacidn, y que ocurre por un dano y activacion
epitelial que induce migracién/proliferacion de fibroblastos
y diferenciacién a miofibroblastos. Estas células producen
cantidades excesivas de proteinas de matriz extracelular,
principalmente colagenas tipo | y Il que finalmente provo-
can la destruccioén de la arquitectura pulmonar.2

En la FPI el microambiente fibrosante lo constituyen
diversas citocinas y factores de crecimiento dentro de
los cuales cabe resaltar al factor de crecimiento trans-
formante B (TGF-p); esta molécula es importante en el
proceso fibrosante, ya que participa en la progresién de
la FPI mediante varios mecanismos como: a) aumento
en la produccion de proteinas de matriz; b) induccion
del cambio fenotipico de fibroblastos a miofibroblastos,
que en turno liberan més TGF-g; y ¢) transicién epitelio
mesénquima.5-8 Por otra parte, se ha descrito la participa-
cidn del sistema renina-angiotensina (RAS) en procesos
fibrosantes de 6rganos, como pulmén, higado y rifién,°
principalmente por la via de angiotensina Il (Ang Il), ya
que se ha demostrado que esta molécula participa en la
induccion de la expresién de TGF-.1* La degradacion de
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la matriz extracelular es un proceso medular en la FPI,
ésta se puede dividir de manera general en dos sistemas
proteoliticos: 1) constituido por las MMPs (metaloprotea-
sas de matriz) y 2) plasmindgeno/plasmina. El plasminé-
geno es una proenzima que es convertida en plasmina
por medio de t-PA (del inglés, tissue-type plasminogen
activator) y por u-PA (del inglés, urokinase-type plas-
minogen activator); bajo condiciones fisioldgicas, tales
activadores son controlados por inhibidores llamados
PAls (plasminogen activator inhibitors) que inhiben a los
activadoresy, por lo tanto, la activacion del plasmindgeno
qgue conduce a la acumulacién de matriz extracelular. En
la FPI se ha encontrado aumento del PAI-1 en lavados
bronquioloalveolares. En modelos experimentales, la
inhibicion del PAI-1 mediante acido ribonucleico (ARN)
de interferencia provoca la disminucién significativa de
los niveles de colagena, sugiriendo un papel importante
del PAI-1en el desarrollo de esta patologia 1214

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

El RAS tiene un papel central en la regulacion de la
presion sanguinea, el balance de sodio y la vasocons-
triccion, etc., por medio de su principal efector, la Ang
Il. El sistema clasico esta compuesto por una cascada
de reacciones enzimaticas, comenzando por el angio-
tensinégeno (AGT) que es producido en el higado y
secretado a la circulacion. EI AGT es blanco de una as-
partilproteasa de nombre renina que produce un péptido
de 10 aminoécidos llamado angiotensina | (Ang I) que
posteriormente es hidrolizado por otra enzima conoci-
da como enzima convertidora de angiotensina que da
como resultado a la Ang Il y que funciona a través de
los receptores AT1 y AT2'5'® (figura 1).

Sistema renina-angiotensina pulmonar

El RAS puede influir en la patogénesis de FPI de diversas
maneras tales como cambios en la permeabilidad vas-
culary actividad de los fibroblastos.'” Se ha demostrado
que péptidos de Ang Il inducen apoptosis en las células
del epitelio alveolar en FPI y que estos péptidos de Ang
Il provienen de fuentes extravasculares, es decir, que
hay una sintesis de novo en el pulmén como resultado
de la activacion de RAS en tejido pulmonar.8-2°

RECEPTOR RENINA/PRORRENINA

La renina es una aspartilproteasa que se produce sobre
todo en las células yuxtaglomerulares del rinén, aunque
también lo hace en otros tejidos.?*??2 Renina es la forma
activa de esta enzima, y prorrenina es la forma inactiva;
esta ultima posee un péptido que bloquea el sitio activo

Angiotensinégeno

a-2 globulina, 453 aa
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Ang |
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<
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Figura 1. Cascada renina-angiotensina para la formacién del
efector principal Ang II.

impidiéndole el procesamiento del AGT.2 Como se ha
mencionado, recién se describié un nuevo componente
del RAS, el receptor renina/prorrenina (RRP) que con-
tiene 350 aminoacidos y un dominio transmembranal. El
dominio transmembranal esta asociado a una ATPasa-
H*, de ahi que su segundo nombre sea ATP6AP2.2425
Este receptor es capaz de acoplarse tanto a renina
como a prorrenina y dicha unidén al receptor, que no
impide que renina siga participando en la generacién
de Ang | cortando al AGT, sino que inclusive aumenta
su actividad catalitica, a la vez que induce una sefali-
zacion via RRP; particularmente en el caso de la union
de prorrenina al RRP éste la convierte a su forma activa
debido a un cambio conformacional que deja libre el sitio
activo para el AGT, logrando asi participar en la cascada
clasica del RAS.%

EFECTO PROFIBROSANTE DEL RRP

En 2006 Huang et &l y Saris et al, de manera inde-
pendiente, demostraron mediante ensayos in vitro que
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renina y prorrenina ejercen un efecto profibrosante de
manera independiente de Ang Il via RRP causando un
aumento en los niveles de expresion de PAI-1, TGF-8y
colagenatipo | en células mesangiales y cardiomiocitos,
respectivamente.?”28 Estudios posteriores demostraron
que la induccidn en la expresion de TGF-3 es por me-
dio de una sefalizacion via MAPs cinasas (erk 1/2)2930
(figura 2). Investigaciones recientes han revelado la
participacion del RRP en la progresion de fibrosis en
diversos tejidos, He et al demostraron que el bloqueo
del RRP aminora los niveles de expresion de colagena
tipo | y TGF-3 en células mesangiales.®! Asimismo, se
encontrd que las células del epitelio ocular pigmentado
expresan RRP y que éste participa en la remodelacion
de la matriz extracelular induciendo la expresion de
colagena tipo 1.22 Con respecto al PAI-1, el RRP regula
la expresién de este inhibidor en células vasculares de
musculo liso de aorta de rata, y al bloquear con ARN de

interferencia la expresién del RRP también disminuye la
expresion del PAI-1.32 En 2009, Melnyk, et al reportaron
por medio de un estudio de microarreglos que el RRP
ademas de activar la via de induccién de TGF-3, estimula
otras dos vias: SAPK (p38)/JNK 'y, en menor medida, la
via del receptor de la vitamina D (VDR/RXR).%3 La via
SAPK/JNK dependiendo del tipo celular, puede inducir
proliferacién celular y la produccién de moléculas proin-
flamatorias,®-% situacién que posiblemente contribuye a
la progresion clinica de la FPL.3" Existen trabajos aislados
sobre la funcioén del receptor de la vitamina D, pero al
parecer éste posee un efecto protector sobre la FPI.
Con relacién a esto, el receptor de la vitamina D inhibe
la expresidn de colagena y ademas, se ha descrito que
puede inhibir los efectos profibréticos del TGF-g, tanto
en fibroblastos pulmonares como en células epiteliales
(diferenciacién a miofibroblastos y transicién epitelio
mesénquima, respectivamente).s?

Ang Il

j Ang!

E}
,}

Receptor renina/prorrenina

Erk 1/ Erk 2

EEI Enzima convertidora
de angiotensina
ﬁ Prorrenina

6 Renina
@ Angiotensindgeno

Figura 2. Efecto profibrosante del RRP. La unién de prorrenina al RRP induce un cambio conformacional que le permite hidrolizar
al AGT para producir Ang | a la vez que éste es convertido en Ang Il. Adicionalmente, desencadena una cascada de sefalizacion

via Erk 1/2 que aumenta la expresion de TGF-3 y PAI-1.
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Se sabe muy poco acerca de la regulacion del RRP,
en 2006 Schefe et al demostraron in vitro que el RRP
se autorregula negativamente por medio del factor de
transcripcién PLZF (del inglés promyelocytic leukaemia
zinc finger), el cual se trasloca al nucleo después de la
accion de los ligandos del RRP (renina o prorrenina).
La accidn de este factor de transcripcion por un lado
disminuye la expresion del RRP, y por otro induce la ex-
presion de p85 a subunidad del fosfatidil-inositol 3 cinasa
(PI3K- p85 ), (figura 3). Asimismo, el PI3K induce proli-
feracion celular, asi como la elevacion de colagena tipo |
en fibroblastos de pulmoén, a su vez que la inhibicién del
PI3K en un modelo experimental con bleomicina atenda
en cierto grado los efectos profibrosantes del TGF-3.39-42
En contraste, la inhibicién del RRP disminuye la tasa de
proliferacién de células mesangiales.®! En FPI existe una
elevada actividad de PI3K en fibrocitos, lo cual parece
influir en el reclutamiento y proliferacion de los mismos.*3
Este proceso puede ser determinante, ya que una de
las fuentes de fibroblastos que se han descrito es la de
los fibrocitos provenientes de la circulacion.

Recién, un estudio de microarreglos en tejidos
provenientes de pacientes con FPI revel6 que genes

AR PR PSSR b

-------------------- e S | | N
i % ,

asociados con el desarrollo pulmonar estan signifi-
cantemente elevados, como los asociados a la via del
Whnt/g3-catenina.* Existe evidencia de que la via del Wnt
esta sobreexpresada en FPIl y, ademas, induce prolife-
racion de células epiteliales y fibroblastos, activacién
de fibroblastos y sintesis de coldgena.*>#¢ Actualmente,
Cruciat et &l reportaron una novedosa relacion entre el
RRP vy la via del Wnt, en la cual sugiere la presencia
del RRP como parte del complejo del receptor del Wnt,
actuando como un adaptador entre LRP6 y ATPasa-H*
ya que esto genera un gradiente de protones que quiza
sea esencial para la fosforilacion del LRP6; y por lo
tanto, para la activacion de g catenina, en embriones
de xenopus (figuras 4A y 4B). El estudio deja ver que la
ausencia del RRP (inhibido por ARN de interferencia),
disminuye la expresion de genes relacionados a la ac-
tivacion de B-catenina, los cuales dan como resultado
una malformacion del proencéfalo de los embriones,
cabe resaltar que estos procesos son independientes
de renina o prorrenina.*

Otras evidencias acerca de las funciones que puede
estar regulando el RRP estan relacionadas con pato-
logias oculares tales como diabetes, inflamacion de la

Receptor renina/prorrenina

@ Prorrenina
6 Renina

.....

Aumento en la proliferacion

PLZF

PI3K - p85 a

Regulacidn negativa
del RRP

Disminucion de apoptosis

Figura 3. La senalizacién de renina y prorrenina
induce la traslocacion del factor de transcripcién
PLZF que induce la expresion de la subunidad
p85 a del PI3K 'y, a su vez, disminuye la expresion
del RRP.
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mecanismo que a la fecha se

desconoce.
retina y neovascularizacion de la misma asociada con VEGF (del inglés vascular endothelial growth factor) y
retinopatia isquémica, todas en modelos experimentales. el ICAM-1, asi como sobre la infiltracion leucocitaria.
Los hallazgos sugieren que el RRP influye de manera Chaudhary et 4l demostraron en un modelo experimen-
positiva sobre mediadores de la inflamacion como el tal con bleomicina que la inhibicién de la via del VEGF
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disminuye en cierto grado el desarrollo de fibrosis.*®
Por su parte, Schefe et &l reportaron que el RRP indu-
ce aumento del PI3K-p85¢; actualmente se menciona
que PI3K induce el aumento de VEGF en fibroblastos
de pulmén.#

En otras palabras, por lo menos en tejido ocular RRP
parece tener una funcion proinflamatoria. En este sentido
Huang et &l reportaron que niveles altos de glucosa pro-
ducen sobreexpresion del RRP en células mesangiales,
lo cual se asocia al aumento de los niveles de IL-14. Esta
citocina promueve la proliferacion de fibroblastos y la
sintesis de colagena tipos | y lll, en estudios recientes
se ha relacionado a IL-13 con transicion epitelio mesén-
quima.*®® Por dltimo, el RRP se expresa en cerebro de
ratones adultos y podria influir sobre la diferenciacién
neuronal. Asimismo, una mutacién en el exén 4 del RRP
ha sido asociada a retardo mental y epilepsia.5'-%3

CONCLUSION

El descubrimiento del RRP como un nuevo miembro del
sistema renina-angiotensina abre una nueva ventana a
la dilucidacidon de mecanismos patogénicos de la FPI
que hasta el momento se desconocen, la evidencia en
otros tejidos en los cuales el RRP tiene una influencia
profibrosante nos sefiala que probablemente éste pueda
estar actuando en forma similar en la FPI, dadas las vias
que se ha visto que el RRP activa, principalmente la de
TGF-g y PAI-1, moléculas profibrosantes esenciales en
la progresion de la FPI. La evidencia de los uUltimos afios
es sumamente interesante, ya que en este receptor al
parecer convergen varias vias, que en algunos tejidos
favorecen procesos fibrosantes y en otros activan vias
que en la FPI posiblemente promueven un microam-
biente profibrosante. El estudio del RRP en FPI, podria
ayudar a esclarecer los mecanismos patogénicos de
este padecimiento y permitir el desarrollo de nuevas
herramientas terapéuticas.
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