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La potencia energética de las células
tubulares es clave para combatir la
fibrosis renal

m Cientificos del CSIC han observado en modelos de raton que
existe proteccion frente a la fibrosis cuando las células
tubulares se mantienen en un estado metabdlico éptimo

m [aformacion de tejido fibroso en el riidn suele desembocar
en enfermedad renal cronica, que requiere tratamiento
sustitutivo crénico o trasplante

» -
Seccién del rifién de un ratén dafiado por fibrosis. / CBM-CSIC-UAM

Un equipo liderado por investigadores del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) ha descubierto que la mejora en la capacidad energética de las células
tubulares renales protege al rifién de la formacién de tejido fibroso, un proceso que
subyace a enfermedades como la nefropatia diabética, la nefropatia hipertensiva o el
rifdn envejecido y que suponen etapas finales de la enfermedad renal crénica. Los
resultados aparecen publicados en la revista Journal of Clinical Investigation.
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La fibrosis es la sustitucion de tejido celular funcional por proteinas de matriz extracelular
como el colageno. Es un proceso que puede darse en cualquier érgano, como el pulmon,
el higado o la piel. Los mecanismos de su produccidn son comunes y afectan, si se tienen
en cuenta todos los érganos, a una de cada cuatro personas en el mundo.

Un problema metabalico

“Las células tubulares son células epiteliales (las que recubren todas las superficies libres
del organismo, y revisten el interior de las cavidades, 6rganos huecos, conductos del
cuerpo, mucosas y glandulas) especializadas que presentan microvellosidades
dispuestas hacia la luz de un tubulo”, explica el investigador del CSIC Santiago Lamas,
del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBM-CSIC-UAM).

“En el caso del rifién, estas estructuras crean una superficie amplia a través de la cual se
lleva a cabo la reabsorcidn y secrecion selectiva de agua, iones y nutrientes organicos
de un primer filtrado sanguineo”, afade el investigador. “Se trata de procesos que
requieren grandes cantidades de energia y que conducen finalmente a la formacién de
la orina. Esta organizacion funcional del rindn en pequefias unidades de filtracion y
depuracion permite recuperar sustancias utiles y facilitar la eliminacidon de sustancias
nocivas del organismo”, detalla.

Unida a la mejora de la capacidad energética de estas células, los cientificos han
observado en diferentes modelos experimentales de ratén que existe “una proteccién
significativa” frente al desarrollo de la fibrosis. Lo han comprobado mediante la
sobreexpresidon de una proteina enzimatica mitocondrial, Cptla, que permite que los
acidos grasos de cadena larga puedan entrar en las mitocondrias.

“El metabolismo de los acidos grasos dentro de la mitocondria confiere un gran poder
bioenergético, al generar una gran cantidad de trifosfato de adenosina o ATP y mantener
a las células epiteliales en un estado 6ptimo para defenderse de la inflamacién crénica,
origen principal de la fibrosis. En dos cohortes de pacientes con enfermedad renal crénica,
pudimos comprobar el acimulo de metabolitos derivados de unos bajos niveles de
Cptla”, subraya la investigadora del CSIC Verdnica Miguel, autora principal del trabajo.

Aunque no existen activadores especificos de este enzima, hay farmacos disponibles que
permiten mejorar el metabolismo de las células renales, algunos en fase de estudio. La
investigadora del CSIC anade: “Un mensaje central de este trabajo es que la fibrosis es
también un problema metabdlico, quizd esencialmente, y que la modificacion del
metabolismo es una via eficaz para combatir esta enfermedad”.

“La prevalencia de la enfermedad renal crdnica ha crecido casi un 30% en los ultimos
diez anos, hasta situarse en casi 1.300 pacientes por milléon de poblacion y es una causa
importante de morbilidad y gasto médico y social, ya que requiere tratamiento
sustitutivo crénico o trasplante. En un gran ndmero de casos, esta enfermedad es la
evolucién final de patologias donde subyace la fibrosis”, concluye Lamas.

Verdnica Miguel et al. Renal tubule Cptla overexpression protects from kidney fibrosis by restoring
mitochondrial homeostasis. Journal of Clinical Investigation. DOI: 10.1172/JC1140695
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