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1 RESUMEN

Los productos de glicosilacion avanzada (AGEs) son unas moléculas que se forman mediante
reacciones no enzimaticas de glicacién y oxidacién de proteinas, a través de un proceso conocido
como reaccion de Maillard. En condiciones de hiperglucemia como la Diabetes Mellitus (DM) su
produccidn se ve incrementada. Se ha demostrado que los AGEs son capaces de producir daio
en el tubulo proximal renal (TP), estructura cada vez mas estudiada en relacion con el desarrollo
de nefropatia diabética (ND).

Entre los distintos mecanismos fisiopatoldgicos de los AGEs sobre el TP destaca su interacciéon
con el receptor de AGEs (RAGE). De esta forma se van a activar distintas vias de sefializacion
intracelular, que van a provocar un incremento del estrés oxidativo, traslocacién nuclear del NF-
kB y expresion de factores proinflamatorios y profibréticos como el factor de crecimiento
transformante B (TGF-B), factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) y otras citocinas.
Ademas, las mayores concentraciones de AGEs y su acumulo tisular van a ejercer un efecto
directo sobre las proteinas de la matriz extracelular (MEC) entre las que destaca el colageno,
produciendo el llamado entrecruzamiento o “crosslinking”. También alteraran la actividad del
reticulo endoplasmatico (RE) y el manejo de las proteinas de la célula. El endotelio de los vasos
peritubulares también va a verse afectado, principalmente al alterar la via de produccién del NO
y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Como consecuencia, el rifién va a sufrir el
proceso de transicion epitelial-mesenquimal (EMT) y finalmente evolucionara a fibrosis, la via
ultima del dano renal. Viendo la importancia de los AGEs, se ha propuesto emplearlos junto con
la porcidn soluble del RAGE (SRAGE) como factor predictor de la evolucién hacia ND.

Se han descrito numerosas intervenciones terapéuticas que podrian frenar los efectos de los
AGEs. Entre ellas, podemos destacar elementos enfocados en prevenir la formacién e inhibir la
accién de los AGES (principalmente antioxidantes, intervenciones dietéticas y los conocidos
como "AGE-breakers"), moduladores directos del RAGE (como los aptameros y el FPS-ZM1),
anticuerpos monoclonales anti-TGF-B1 y otros farmacos ya conocidos como inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECAs) y antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA

).

Palabras clave: Productos finales de glicacion avanzada; Nefropatia diabética; Tubulos renales
proximales; Receptor para productos finales de glicacion avanzada; Fibrosis renal.



2 ABSTRACT

Advanced glycation end-products (AGEs) are molecules formed by non-enzymatic glycation and
oxidation reactions of proteins trough the reaction known as “Maillard reaction”. In
hyperglycaemia conditions such as Diabetes Mellitus (DM) their production is increased. AGEs
have been proved to be able to cause injury in the kidney proximal tubule (TP), a structure
increasingly studied for involvement in the progression of diabetic nephropathy (ND).

Among the different physiopathological mechanisms of AGEs on the TP, their interaction with
the AGEs receptor (RAGE) holds great importance. This interaction leads to the activation of
several intracellular signalling pathways, causing an increase in oxidative stress, nuclear
translocation of NF-kB and expression of proinflammatory and profibrotic factors, such as
transforming growth factor B (TGF-B), connective tissue growth factor (CTGF) and other
cytokines. Besides, AGEs accumulation and higher concentration has a direct effect on
extracellular matrix proteins (MEC), producing collagen crosslinking, and the activity of the
endoplasmic reticule (RE) and the cell’s protein management. The peritubular vascular
endothelium is also affected, mainly though the alteration of NO production and expression of
vascular endothelium growth factor (VEGF). As a result, the kidney will suffer the epithelial-to-
mesenchymal transition (EMT) and will finally progress to fibrosis, the ultimate kidney damage
pathway. Considering the relevance of AGEs, they have been proposed -besides the soluble
portion of RAGE (sRAGE), as a predictor of ND progression.

A great number of possible therapeutic interventions modulating AGEs effects have been
studied. On the one hand, we have some products capable of preventing or inhibiting AGEs, such
as dietary antioxidants, diet interventions and AGE-breakers. On the other hand, direct RAGE
modulators (such as aptamers and FPS-ZM1), anti-TGF-B1 antibodies or the well-known
angiotensin converting enzyme inhibitors (IECAs) and angiotensin Il receptor antagonists (ARA
1) could also have beneficial effects.

Key words: Advanced glycation end products; Diabetic nephropathy; Proximal kidney tubules,;
Receptor for advanced glycation end products; Renal fibrosis.



3 INTRODUCCION

Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal crdénica (ERC) supone uno de los principales problemas de salud a nivel
mundial y nacional. En Espaiia, se calcula que su prevalencia se encuentra en torno al 15,1% (1),
incrementandose con la edad y siendo hasta tres veces mas prevalente en varones que en
mujeres.

La ERC supone un gran gasto de recursos sanitarios y se traduce en un gran aumento de
morbimortalidad cardiovascular y mortalidad global en los pacientes que la padecen (llegando
a requerir en un 1% terapia renal sustitutiva, que ademas de suponer un 5% del presupuesto de
los sistemas sanitarios, se traduce en una importante disminucién de la esperanza y calidad de
vida de estos pacientes) (1).

Por estos motivos, es de especial importancia su deteccion precoz y tratamiento, ya que la
prevencion de su progresion a estadios mas avanzados supone una gran serie de ventajas para
los pacientes que sufran esta patologia.

Nefropatia diabética

Dentro de las principales causas de ERC encontramos la nefropatia diabética (ND), responsable
del 30-47% de los casos de ERC (2). La incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se esta
incrementando a nivel mundial a un ritmo alarmante, y de forma paralela lo hacen sus
complicaciones, entre las que se encuentran, ademds de la ND, la retinopatia diabética,
neuropatia diabética y otros problemas vasculares. Segun algunas estimaciones, unos 382
millones de personas padecen diabetes mellitus (DM), y se calcula que para el afio 2035 este
numero podria aumentar hasta los 592 millones (3). En estos pacientes, la ND es la principal
causa de ERC avanzada (hasta un 40% de pacientes con DM tanto tipo 1 como tipo 2 la
desarrollaran en el futuro).

El diagndstico de la ND es clinico, principalmente mediante la deteccién de una disminucion del
filtrado glomerular (empleando férmulas como el CKD-EPI) y/o la presencia de proteinuria
(medida con el cociente albumina/creatinina) de forma persistente. Aunque generalmente se
desarrolla tras afios de evolucidon de la DM, es cierto que, en muchos pacientes, sobre todo con
DM2, puede estar presente desde el momento del diagnédstico (4).

El resultado final de la ND conduce a la fibrosis renal mediante distintos mecanismos: cambios
hemodinamicos, isquemia, alteraciones del metabolismo de la glucosa asociadas a incrementos
del estrés oxidativo, procesos inflamatorios e hiperactividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (3).

Papel del Tubulo proximal renal

De forma cldsica se ha puesto el foco en el glomérulo como principal causante de la ND mediante
alteraciones de la membrana basal glomerular y el mesangio. Sin embargo, en los ultimos afios
se esta estudiando ademas el papel que juega el tubulo proximal renal (TP) en la evolucion de
la ND. Aunque la importancia del dafio glomerular es innegable en la patogénesis de la ND, se
ha demostrado que no es el Unico determinante de la progresion del dafio renal en la ND. En la
ND, el TP desarrolla una serie de cambios entre los que se encuentran la atrofia tubular, fibrosis



intersticial y rarefaccidon capilar peritubular, que se han relacionado estrechamente con el
empeoramiento de la funcién renal (5).

En el TP se llevan a cabo una serie de mecanismos de adaptacién y regulacidon para mantener
una correcta homeostasis. Cuando alguno de estos procesos se ve alterado, se ponen en marcha
mecanismos que tendrdn como consecuencia un proceso de dafio renal, maladaptacién y
reparacion, evolucionando hacia la fibrosis. Mediante activacién celular se producen una serie
de mediadores inflamatorios y fibrogénicos que favorecerdn la transicidn epitelial-mesenquimal
(EMT), ademas de otra serie de mecanismos de retroalimentacion tubuloglomerular (entre los
que se encuentra el mononucledtido de nicotinamida o NMN, que produce danfo en los
podocitos, o el eje renina-angiotensina-aldosterona) y otra serie de cambios metabdlicos. De
esta forma queda en evidencia la importancia del TP en la progresion de la ERC (6).

Entre los factores implicados en la progresion de la ND se encuentra la formacién de productos
finales de glicosilacion avanzada (AGEs). EI TP es un importante sitio de accidn de los AGEs,
siendo la principal localizacién en la cual son reabsorbidos una vez filtrados en el glomérulo.
Estos van a tener una serie de efectos sobre las células del TP, entre las que se encuentran la
regulacién de distintas proteinas, la activacién de numerosos mediadores celulares o la
produccién de factores de inflamacidn, favoreciendo de esta forma al modelo de dafio
propuesto sobre esta localizacion (3). Por tanto, al conocer los mecanismos mediante los cuales
los AGEs provocan este efecto, podrian proponerse nuevos mecanismos terapéuticos para la
ND.

Papel del endotelio vascular en el dafio renal

El endotelio vascular es un elemento que también tiene un papel de gran importancia en la
patogenia de la ND. Por su estrecha relacion con el TP y el resto de las estructuras del rifidn,
separar su estudio a la hora de entender esta patologia seria ciertamente artificial.

Por un lado, en el ovillo capilar glomerular se puede observar un aumento en la permeabilidad
endotelial y alteracion del glucocdlix, provocando un hiperfiltrado glomerular, que acaba
evolucionando en apoptosis endotelial, engrosamiento de la membrana basal y
glomeruloesclerosis. Por otro lado, las células endoteliales de la red de capilares peritubulares
también van a ver alterada su permeabilidad, afectando a su funcién de secrecién y reabsorcién
de sustancias, y llevando a la atrofia y fibrosis tubular.

Las alteraciones descritas en el parrafo anterior se producen por distintos mecanismos: se ha
visto que tanto la hiperglucemia como los AGEs afectan a la sintesis de factores como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), promueven la formacién de factor de crecimiento
transformante B (TGF-B), reducen la formaciéon de NO y aumentan la produccién de especies
reactivas del oxigeno (ROS), favoreciendo de forma global la inflamacién y la transicién a fibrosis,
entre otros (7).

Objetivo de este estudio

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, el objetivo de este estudio se basa en describir
los mecanismos implicados en el dafio que producen los AGEs sobre el TP como via de progresion
hacia la ND, y valorar posibles aplicaciones clinicas y terapéuticas que puedan ser Utiles para
evitar su aparicion y progresion.



4 MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién de este trabajo se ha llevado a cabo una revision sistematica de la bibliografia
sobre el tema empleando la base de datos PubMed. También fueron de ayuda a la hora de
acceder a las publicaciones los recursos facilitados por el portal de la Biblioteca de la Universidad
de Zaragoza y el portal Dialnet de la Universidad de La Rioja.

He estructurado la busqueda de la siguiente manera:

e Una primera fase de busqueda de revisiones sistematicas ya existentes publicadas en

los ultimos 5 anos.

e Una segunda fase de lectura de la bibliografia incluida en las revisiones de la primera

fase.

e Unatercera fase de busqueda de articulos originales recientes.
e Una cuarta fase de lectura e integracion de los articulos seleccionados.

Para esta labor se han empleado los siguientes términos relevantes o palabras clave: “AGEs”,
“Advanced glycation end-products”, “Kidney”, “Proximal Tubule”, “Receptor for Advanced
Glycation End Products”, “Epithelial-Mesenchymal Transition” y “Extracellular Matrix Proteins”.
Para traducirlos al lenguaje controlado, se empled la plataforma MeSH, quedando recogido en
la siguiente tabla (Tabla 1).

Tabla 1 Palabras clave empleadas en la busqueda bibliografica

Inglés: “Kidney”

Lenguaje libre DeCS MeSH
Productos Finales de | Espafiol: Productos Finales de Glicacion | “Glycation End Products,
Glicaciéon Avanzada | Avanzada Advanced”
/AGEs Inglés:  “Glycation End  Products,
Advanced”
Rifidn Espafiol: Rifién “Kidney”

Tubulo renal proximal

Espafiol: Tubulos Renales Proximales
Inglés: “Kidney Tubules, Proximal”

“Kidney Tubules, Proximal”

extracelular

Extracelular
Inglés: “Extracellular Matrix Proteins”

Receptor para | Espafol: Receptor para Productos | “Receptor for Advanced Glycation
Productos Finales de | Finales de Glicacion Avanzada End Products”
Glicacién Avanzada | Inglés:  “Receptor for  Advanced
/RAGE Glycation End Products”
Transiciéon  epitelial- | Espafiol: Transicién Epitelial- | “Epithelial-Mesenchymal
mesenquimal Mesenquimal Transition”
Inglés: “Epithelial-Mesenchymal
Transition”
Proteinas de la matriz | Espafiol: Proteinas de Ila Matriz | “Extracellular Matrix Proteins”

DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud. MeSH: Medical Subject Headings

Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes: idiomas inglés y espafiol y limite
temporal de publicaciéon en los ultimos 10 afios. En la busqueda empleé tanto términos de
lenguaje libre como MeSH, combinandolos con operadores booleanos AND y OR.




Las busquedas realizadas fueron las siguientes (Tabla 2):

Tabla 2 Busquedas realizadas

Products/pharmacology"[Mesh]) AND "Kidney"[Mesh]

Busqueda Filtros Resultados
“(advanced glycation end-products) AND (proximal | Ultimos 5 afios 2
tubule)” Revisiones
Ultimos 10 afios 3
Revisiones
“(advanced glycation end-products) AND (kidney)” Ultimos 5 afios 86
Revisiones
("Glycation End Products, Advanced"[Mesh]) AND | Ultimos 5 afios 8
"Kidney Tubules, Proximal"[Mesh] Ultimos 10 afios 24
("Kidney Tubules, Proximal"[Mesh]) AND "Receptor for | Ultimos 5 afios 3
Advanced Glycation End Products"[Mesh] Ultimos 10 afios 12
(("Glycation End Products, Advanced"[Mesh]) OR | Ultimos 5 afios 15
"Receptor for Advanced Glycation End Products"[Mesh]) | Ultimos 10 afios 31
AND "Epithelial-Mesenchymal Transition"[Mesh]
Mesh ("Glycation End Products, Advanced"[Mesh]) AND | Ultimos 5 afios 91
"Extracellular Matrix Proteins"[Mesh]
("Receptor for Advanced Glycation End | Ultimos 10 afios 9

Ademas de estas busquedas, también fue de utilidad la funcion de PubMed de “articulos

similares” para ampliar los articulos utilizados.

Para seleccionar la bibliografia que pudiese resultar de interés, primero hice una seleccidn segun
el titulo y posteriormente revisé los resumenes y la introducciéon de los articulos seleccionados,

empleando el gestor bibliografico “Mendeley”.

5 RESULTADOS

5.1 AGEs

5.1.1 ¢éQué son los AGEs?

Los AGEs son una serie de moléculas que se generan mediante reacciones no enzimaticas de
glicacion y oxidacion de proteinas. Estos productos se forman en nuestro organismo de forma
habitual en individuos sanos. Sin embargo, se ha visto que su produccién se encuentra

incrementada en sujetos con DM (8).

Los AGEs se crean mediante la conocida como reaccion de Maillard. Esta consiste en la reaccion
entre el grupo carbonilo de un azdcar reductor y el grupo amino libre de una proteina. La
reaccién emplea generalmente la glucosa, aunque otros glucidos como la fructosa, galactosa,
manosa Y xilulosa pueden estar involucrados. Este es un dato de importancia, ya que en los
sujetos con DM la glucosa (y no otros azlcares) se encuentra elevada, facilitando la formacién

de AGEs.




Mediante esta reaccidn, que es reversible, se forman bases de Schiff inestables. Con el paso del
tiempo (semanas), estos compuestos forman los productos de Amadori, que son mas estables,
también de forma reversible. Finalmente, con el paso de meses o afios, estos productos
formaran los AGEs, muy estables, de una forma ya irreversible (9). Algunos de ellos son la
carboximetilisina (CML), pentosidina, 2-(2-furoyl)-4(5)-furanil-1H-imidazolona, dimero glioxal-
lisina (GOLD), dimero metilglioxal-lisina (MOLD), entre otros.

Ademas de esta via, mediante la degradacidn oxidativa de los productos de Amadori se pueden
llegar a formar especies dicarbonilicas reactivas como el glioxal, metilglioxal (MGO) y 3-
desoxiglucosona (3DG), que son capaces de reaccionar con grupos amino libres de otras
proteinas formando productos de glicosilacién intermedia, que a su vez terminaran formando
de forma irreversible AGEs (10).

Estas especies dicarbonilicas que derivan de la glucosa son muy reactivas, por lo que se han
descrito como los intermediarios precursores de la mayoria de AGEs. Dentro de estas, el MGO
va a ser el mas reactivo de todas. Mediante la modificacidn de residuos proteicos, va a producir
AGEs derivados del MGO, principalmente modificando los aminoacidos arginina y en menor
medida lisina (11).

Las proteinas no son los Unicos sustratos susceptibles para transformarse en AGEs, ya que los
acidos nucleicos y lipidos pueden sufrir el mismo destino. Ademas de esta via no enzimatica,
también se han descrito reacciones alternativas mediante las cuales se producen AGEs como
productos finales, entre las que se encuentran la via del poliol y la peroxidacidn lipidica. En Ia
via del poliol, la glucosa va a pasar a sorbitol por accidon de la aldosa reductasa. La sorbitol
deshidrogenasa transforma el sorbitol en fructosa, y esto acabard formando especies
dicarbonilicas reactivas, que terminardn formando AGEs. Por otro lado, mediante la via de
peroxidacion lipidica, los acidos grasos poliinsaturados y lipidos de membrana van a formar
radicales peroxilo (principalmente por la accion de ROS y metales), produciendo también
compuestos dicarbonilicos (12). Estas reacciones quedan recogidas en la Figura 1.

Reaccién de Maillard Via del poliol Peroxidacién lipidica

ROS
Acidos grasos poliinsaturados
Lipidos de membrana

Aldosa reductasa

Glucosa + Protelnas ———» Sorbitol

Sorbitol
deshidrogenasa

Bases de

Schiff Fructosa Radicales peroxilo

Reversible

Especies dicarbonilicas reactivas
(glioxal, MGO, 3DG)

Irreversible

AGEs

CML
Pentosidina
MOLD
GOLD

Figura 1 Mecanismos de formacion de AGEs



Ademas de esta formacién enddgena, también puede haber una incorporacidon exégena de
AGEs al organismo a través de los alimentos de nuestra dieta. Aproximadamente, entre el 10y
el 30% de los AGEs y productos de Amadori se absorben en el intestino. Los distintos tipos de
alimentos no van a tener la misma cantidad de AGEs. Por un lado, los alimentos grasos y carnes,
con mayor cantidad de lipidos y proteinas, van a tener mayor probabilidad de presentar
concentraciones de AGEs mas altas. Estas presentan mayores cantidades de lisina y arginina que,
entre otros, van a ser objetivos favorables de glicacién. Por el contrario, vegetales como las
legumbres, frutas, cereales y verduras, a pesar de tener altas concentraciones de carbohidratos,
contendrian menores cantidades de AGEs. También influye la técnica de cocinado, ya que tanto
la temperatura como la humedad empleada van a afectar a la formacion de AGEs, siendo esta
mayor al emplear temperaturas mds altas y menor humedad. El tipo de carbohidratos presentes
también parece tener relacién, ya que se ha visto que la fructosa es hasta 8-10 veces mas
reactiva que la glucosa (13).

Defensa frente a la glicacion

Los AGEs son en parte eliminados por via urinaria, pero ademads de este mecanismo, los niveles
de AGEs en el organismo van a ser controlados mediante dos sistemas: enzimas antiglicativas o
sistema glioxalasa y aclaramiento mediante el receptor de superficie de AGEs (AGER).

Tanto el equilibrio en la formacién de AGEs como su filtrado glomerular y excrecion por orina
pueden verse alterados en la DM. Por ejemplo, la propia formacién de AGEs puede verse
aumentada en condiciones de hiperglucemia o al disminuir la actividad de las enzimas
antiglicativos (la actividad de estas enzimas se puede alterar por condiciones como el propio
envejecimiento o el estrés oxidativo). Ademas de esto, con el deterioro de la funcién renal que
se ve en la ND, precursores de AGEs como el MGO y 3DG se van a poder acumular en el
organismo. Siguiendo cualquiera de estas vias, lo que vamos a tener al final es un aumento del
estrés glicativo y como consecuencia final un acimulo de AGEs (14).

El principal sistema enzimatico de defensa contra el estrés glicativo es el sistema glioxalasa. Se
trata de un sistema presente en el citoplasma de todas las células de mamiferos, y va a convertir
el MGO en D-lactato, eliminando este importante precursor de AGEs. Consta de tres elementos:

e Glioxalasa-1 o GLO1: expresado en todos los organismos eucariotas y procariotas.

e Glioxalasa-2 o GLO2: presente en casi todos los organismos vivos, excepto algunos
mamiferos.

e Glutation reducido (GSH), necesario como cofactor.

En condiciones normales, casi la totalidad del MGO se metaboliza mediante este sistema (Figura
2). Niveles aumentados de MGO o disfuncion del sistema glioxalasa han sido relacionados con
diversas patologias entre las que se encuentra la ND (11).

En laboratorio, se ha visto que el sistema glioxalasa tiene un papel protector sobre las células
del TP tanto en dafo renal agudo (donde se produce un mayor estrés glicativo por mecanismos
de isquemia-reperfusion), como en la ND y nefropatia con normoglucemia. En células
endoteliales in vitro que sobreexpresaron GLO1 se vio que, en condiciones de hiperglucemia,
eran capaces de reducir los niveles de compuestos dicarbonilo. Ademas, en situaciones de dafio
cronico, se observé que en pacientes con DM2 con incremento de actividad de la GLO1 se
obtenian efectos beneficiosos sobre el metabolismo del MGO (14).

10



Metilglioxal Gioxalasa-1

S-D-lactoil

gutation

D-Lactato
Glioxalasa-2

Figura 2 Sistema glioxalasa

En la superficie celular, existen unos AGER que van a estar involucrados en la metabolizacién y
aclaramiento de los AGEs. Estos AGER son los siguientes (15):

e AGER1: el primero en descubrirse, esta conectado con la endocitosis de AGEs.

e AGER2: no se une a los AGEs directamente, sino que es necesaria para la estabilizacidn
de la unién a AGEs, teniendo su funcién en las primeras etapas de sefalizacidn.

e AGER3: con alta afinidad por los AGEs, su papel no esta aun definido completamente.

De estos receptores, el mds estudiado ha sido el AGER1. Este se encuentra en la superficie de
células de la mayoria de los tejidos, entre los que destacan los macrofagos y células mesangiales.
Se cree que realiza la funciéon de aclaramiento de AGEs principalmente captandolos vy
degradandolos. De esta forma, es capaz de disminuir los AGEs circulantes y consecuentemente
la unién con otros receptores. Sin embargo, el mecanismo exacto mediante el cual esto ocurre
no es del todo conocido. Cuando los AGEs interaccionan con el receptor AGER1 son
internalizados en la célula mediante endocitosis (donde intervienen la megalina), y
posteriormente degradados en los lisosomas, produciendo unos péptidos como productos de
degradacion de los AGEs. Ademads, el AGER1 puede alterar la actividad de la sirtuina 1 (SIRT1),
una enzima desacetilasa de histonas NAD-dependiente. Se cree que la SIRT1 estd relacionada
con la sefializacién, secrecién y resistencia a la insulina, y se ha visto que se encuentra suprimida
en la DM, dietas altas en grasas y envejecimiento. Este mecanismo, mds que relacionarse con el
dafio renal, podria indicarnos un estado metabdlico general del paciente con ND. Niveles de
AGEs mas altos en sangre se han relacionado con una menor funcién renal, asi como con una
menor expresiéon del receptor AGER1, pudiendo contribuir asi al avance de las complicaciones
propias de la diabetes (15,16).

5.1.2 Efectos de los AGEs en el tubulo proximal: Receptor de AGEs (RAGE)

Los AGEs de bajo peso molecular son filtrados en el glomérulo y como muchas otras sustancias
son reabsorbidos en el TP. Ademas de este transporte presente en condiciones de normalidad,
cuando aparece proteinuria en las primeras fases de la ND, estas proteinas glicosiladas filtradas,
esencialmente la albumina, llegan al TP, donde pueden ejercer su efecto de forma directa. Por
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otro lado, a medida que disminuye el filtrado glomerular, se producird un aumento de los AGEs
circulantes en sangre por su menor eliminacién. De esta forma, los efectos producidos por la
proteinuria, el deterioro del filtrado glomerular y el dafo tubulointersticial podrian estdn
involucrados en la acumulacion de AGEs en pacientes con ND (8).

Se ha descrito que el acimulo de AGEs en el rifidn es un factor que contribuye a los cambios que
se producen en la arquitectura renal y en la pérdida de funcién renal. Ademas del efecto de
glicacion de componentes de la barrera de filtracion glomerular (via ampliamente estudiada),
también se va a ver afectado el TP tanto de forma directa como mediante la activacién de vias
intracelulares a través de la activacién del receptor de AGEs (RAGE) (9).

Receptor de AGEs o RAGE

Una de las principales vias de accién de los AGEs en el rifidn es la interaccidn con el RAGE. Este
se trata de un receptor de superficie perteneciente a la superfamilia de las inmunoglobulinas
gue se encuentra en un gran numero de tipos celulares: monocitos, macréfagos, linfocitos T,
células endoteliales, células dendriticas, fibroblastos, musculo liso y células epiteliales, entre
otros. A pesar de lo que puede dar a entender por su nombre, el RAGE no tiene como Unico
ligando los AGEs, sino que también puede interactuar con otros ligandos, entre los que se
encuentran proteinas de alta movilidad de tipo 1 (HMGB1), proteina de unidn al calcio S-100,
proteina B-amiloide, Mac-1 y fosfatidilserina (17).

El RAGE estad compuesto por distintas partes o dominios:

e Undominio tipo V (variable), extracelular, responsable de la interaccion con los ligandos
e Dos dominios tipo C (constantes, C1y C2), extracelulares

e Un dominio transmembrana, que ancla el receptor a la membrana celular.

e Un dominio citoplasmatico, encargado de la transduccidn de las sefiales a la célula.

El mecanismo exacto por el que va a transducir la sefial intracelular no esta del todo claro. Se
cree que el dominio citoplasmatico no cuenta con actividad enddgena tirosin-quinasa, sino que
interacciona con proteinas citoplasmaticas como la diaphanous 1 de mamiferos (DIAPH1) o la
proteina de leucocitos de 76kDa (SLP76) como proteina adaptadora para la transduccién de
sefiales celulares mediadas por RAGE. EI DIAPH1 puede activar a la familia Rho de GTPasas Cdc42
y Rac, que han mostrado ser criticas para la respuesta inducida por RAGE. Ademas, el ERK1/2
también es capaz de unirse al dominio citoplasmatico del RAGE (18).

Se han descrito una serie de variantes del RAGE (17) que pueden formarse por splicing
alternativo de forma natural o mediante accidn de proteasas asociadas a membrana (Figura 3):

e Full length RAGE (FL-RAGE), o forma completa.

e N-truncated RAGE (Nt-RAGE), que no tiene dominio V y no interacciona con ligandos.

e RAGE dominante-negativo (DN-RAGE), que no tiene dominio citoplasmatico, pudiendo
unirse a sus ligandos pero sin producir senales intracelulares.

e RAGE soluble (sRAGE), que circula fuera de la célula, se une con ligandos y evita que
interaccionen con el RAGE (pudiendo neutralizar el efecto de los ligandos del RAGE, y
algunos estudios sefialan que podria usarse para inhibir la sefial del RAGE en algunas
enfermedades).
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Figura 3. RAGE: sus partes y variantes (17)
Viendo esta clasificacidn, podemos dividir las variantes de estos receptores en dos grupos:

e Receptores capaces de activar sefializaciéon celular: FL-RAGE

e Receptores incapaces de activar sefalizaciéon celular: Nt-RAGE (al no ser capaz de
interaccionar con ligandos) y DN-RAGE y sRAGE (que pueden unir ligandos pero al no
tener dominio citosélico no transducen ninguna sefial).

Teniendo esto en cuenta, se piensa que tanto el DN-RAGE como el SRAGE puede tener un papel
protector para la célula. Por un lado, el DN-RAGE podria competir con el FL-RAGE por la unién a
los AGEs. Aunque en los periodos iniciales de la unién de los AGEs al DN-RAGE si que se podria
evitar la transduccién de sefial del FL-RAGE, a mds largo plazo la presencia de AGEs en la
superficie celular unidos al DN-RAGE podria favorecer la oxidacidon de otros compuestos y en
definitiva favorecer la activacion del FL-RAGE (19). Por otro lado, el sSRAGE podria actuar de
forma similar compitiendo por los AGEs con el FL-RAGE. Paraddjicamente, en sujetos con ND y
otras complicaciones derivadas de la diabetes se han observado niveles de SRAGE mas elevados
de lo considerado normal sin que se frene la progresidn de la enfermedad, y esta discrepancia
es posiblemente debida a que, en proporcidn, los niveles séricos de AGEs se encuentran mas
elevados aun que los de sRAGE (15).

En lo que respecta a la regulacidon del RAGE, sus propios ligandos han demostrado tener un
papel primordial. En un estudio (Grossin, 2009) realizado con dos tipos de AGEs (hemoglobina
ligada a CML o CML-HSA y albumina ligada a MGO o MGO-HSA) se vio que mediante la
interaccion con el RAGE eran capaces de regular de forma distinta la expresion de distintas
isoformas del receptor. Mientras que la MG-HSA estimuld la expresidn de las tres isoformas de
RAGE (FL-RAGE, Nt-RAGE y sSRAGE), CML-HSA solo estimulé la forma FL-RAGE y Nt-RAGE (20).

Estas conclusiones nos pueden hacer pensar que los AGEs tienen un papel importante en su
propia regulacion, ya que la expresion del sRAGE podria contarse como una forma de
retroalimentacion negativa (ya que los ligandos unidos al SRAGE no van a ser capaces de unirse
al RAGE y producir una sefial). También puede hacernos entender cédmo ante exposiciones
andémalas a AGEs puede producirse una sobreexpresién de RAGE que acabe activando vias que
terminaran produciendo dafio tisular.

Encuadrandolo en la ND, debido al rol del rifién para el aclaramiento de los AGEs, al dafiar las
estructuras renales se dificulta la eliminacion de los AGEs, teniendo como consecuencia su
mayor acumulacion tisular y produccidon de mas dafio, acelerando la ND. El RAGE se encuentra
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en la superficie celular no solo en el rifidn, sino en células inmunes como macrdéfagos y células
dendriticas, estando involucrado en los procesos de inflamacién. Con la produccién de factores
proinflamatorios acaba produciendo inflamacién, proliferacién celular, migraciéon celular y
fibrosis en diversos érganos en condiciones de diabetes (21).

5.1.3 Consecuencias de la activacion del RAGE

Como ya se ha visto en el apartado anterior, la unién de ligandos a la variante FL-RAGE (a partir
de ahora, solo RAGE) va a ser capaz de activar vias de seializacidn celular, entre las que se
encuentran reacciones inflamatorias e inmunes, crecimiento celular, migracién, apoptosis y
regeneracion a nivel de diversos tejidos (17).

Aunque nos vamos a centrar en su papel en relacidén con el dafio celular que se produce en el TP
englobado en la ND, el RAGE no solo va a verse implicado en la ND, sino también en otras
patologias como la nefropatia hipertensiva, glomerulopatia relacionada con la obesidad, nefritis
lupica, amiloidosis renal, poliquistosis renal autosémica dominante (ADPKD) y dafio renal agudo
por sepsis. En relacidon con estas patologias, ademds de los AGEs, va a haber otros sustratos
capaces de interaccionar con el RAGE y potenciar su accién, mostrando una via comun de dafio
(21). Esto queda plasmado en la Tabla 3:

Tabla 3 Ligandos del RAGE y patologia asociada

Ligandos implicados Patologia asociada

AGEs Nefropatia diabética

Glomerulopatia relacionada con obesidad
Nefropatia hipertensiva

HMGB1 Insuficiencia renal aguda por sepsis
Lipopolisacarido

AGEs Nefritis lUpica

HMGB1

Proteina B-amiloide Amiloidosis renal

AGEs

S100 ADPKD

HMGB1: Proteinas de alta movilidad de tipo 1 (High-morbility group protein (B) 1)

Centrandonos en la ND, la unién de los AGEs al RAGE va a tener como consecuencia distintos
procesos, entre los que se encuentran una mayor produccion de ROS y estrés oxidativo que
provocara respuestas inflamatorias y de fibrosis no solo a nivel glomerular (células mesangiales
y podocitos) sino también tubular (células tubulointersticiales). Ademas, estimulara la formacion
de factores de crecimiento profibréticos mediante diferentes vias.

Estrés oxidativo y NF-kB

Mediante la activacidn del RAGE, se llevan a cabo una serie de sefalizaciones intracelulares
entre las que se incluyen vias como MAPK, PKC, Erk 1 y 2, fosfatidil-inositol 3 (IP3), p21 RAS y
Janus kinasas. Estas van a terminar en la activacion del factor nuclear-kB (NF-kB), produccién de
estrés oxidativo e inflamacion.

El estrés oxidativo inducido por especies reactivas de oxigeno (ROS) esta asociado con un gran
numero de patologias. Dentro de la ND, los AGEs pueden aumentar los niveles de ROS mediante
formas tanto dependientes como independientes del RAGE. En ambos casos, las vias de
produccién de ROS son mediante la activacion de NADPH oxidasa y vias de fosforilacién oxidativa
mitocondrial. Algunas de las ROS que producen dafio renal son el anién superéxido Oy, H,0,,
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radicales hidroxilos y peroxinitrito. La célula también cuenta con enzimas que reducen las ROS,
como distintos tipos de superdxido dismutasa (CuZnSOD y MnSOD) y la hemo-oxigenasa 1
(22,23).

En el proceso de fosforilacién oxidativa mitocondrial, donantes de electrones como el NADH y
FADH; generan un potencial transmembrana bombeando protones a través de la membrana
mitocondrial interna. La activacidon de vias como la PKC en relacién con la hiperglucemia y los
AGEs puede afectar al transporte de los electrones de la mitocondria, causando que la vida
media de intermediarios de radicales libres de la coenzima Q aumente y el O, molecular sea
reducido a 0, (23).

Por otro lado, la produccién de ROS extramitocondrial se lleva a cabo mediante el sistema
NADPH-oxidasa. Este sistema se activa en las células renales por distintos estimulos, entre los
que se encuentran la PKC, IP5, diacilglicerol y AGEs, y tras su estimulacién acabard produciendo
07 y H20,. Viendo esto, se ha sugerido que el sistema NADPH oxidasa juega un papel principal
en el dafo renal producido por ROS en relacion con el RAGE (23).

Este incremento del estrés oxidativo descrito se ha relacionado con la activacién del factor
nuclear-kB (NF-kB). El NF-kB, al translocarse del citoplasma al ntcleo, promueve la inflamacidn
y el dafio tisular a través de la produccién de una serie de mediadores proinflamatorios, entre
los que se encuentran: molécula de adhesién intracelular-1 (ICAM-1), molécula de adhesion
celular vascular 1 (VCAM-1), E-selectina, endotelin-1, factor tisular, factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PGDF), factor de
crecimiento insulin-like 1 (IGF-1) y citocinas proinflamatorias (IL-1a, IL-6, TNF-a) (22,24). Otra
posible accién que tiene el NF-kB es la de unirse al GLO1, suprimiendo su accién inhibitoria sobre
la produccion de AGEs (17).

Este estrés oxidativo también ha mostrado ser capaz de incrementar la expresion de
angiotensinégeno en las células el TP, llegando a considerarse como su principal fuente de
produccién intrarrenal (ya que, de forma global, se produce de forma mayoritaria en el higado).
El angiotensindgeno es un compuesto esencial para la activacidn del eje renina-angiotensina-
aldosterona en el rifdn, que al final llevard a aumentar los niveles de angiotensina Il y favorecer
la hiperfiltracién glomerular, entre otros efectos (25).

Considerando lo expuesto anteriormente, en pacientes con DM2 se han relacionado los niveles
de AGEs circulantes con la expresion de marcadores de inflamacién, estrés oxidativo, productos
de proteinas de oxidacion avanzada y peroxidacién lipidica. Ademds, de forma reciproca, los
altos niveles de ROS pueden aumentar los niveles de AGEs (al estimular la autooxidacién de
azlcares), asi como estimular la expresién y activacion del RAGE. Este estado de estrés oxidativo
acaba afectando a los distintos tejidos a través de la produccidén de citocinas inflamatorias,
disfuncion endotelial, afectacién de la MEC y alteraciones vasculares. Esto no ocurre
exclusivamente en las células del TP, sino que también se da en otras lineas celulares como
monocitos, células endoteliales, microglia, podocitos... (22,24). De esta forma, este estado
proinflamatorio asociado a una persistente activacion de monocitos/macréfagos y su migracion
al espacio subendotelial, ademas de otros grupos celulares involucrados en este proceso juegan
un rol cardinal en la progresion de la ND.
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Smad, TGF-B y CTGF: camino de la fibrosis

Entre los factores estimulados mediante la activacion del RAGE, el TGF-B va a tener notable
relevancia, en especial el TGF-B1. El TGF-B es un mediador multifuncional, que regula la
proliferacién, diferenciacién, apoptosis, adhesidon y migracién de numerosas lineas celulares.
Ademas, va a ser un importante mediador en la progresién hacia la fibrosis renal al estimular la
produccién y suprimir la degradacion de la matriz extracelular (MEC), al mediar la
transformacién de fibroblastos locales en miofibroblastos y estimular de forma directa la
produccién de coldgeno por los fibrocitos. Su mayor produccién no va a ocurrir exclusivamente
en las células del TP, sino que también va a darse en otros tejidos como el endotelio o células
del sistema inmune (pudiendo hablar de una regulacién tanto autocrina como paracrina) (26).

La accion del TGF-B en la célula tubular va a estar mediada por una via dependiente de Smad y
por otra via independiente (induciendo las vias de MAPK, fosfatidilinositol 3 kinasa y Rho-like
GTPasas). La via dependiente de Smad ha sido estudiada en mayor profundidad. Esta familia de
mediadores puede dividirse en 3 clases (26):

e Smad reguladas por receptores (Smad1, Smad2, Smad3, Smad5, Smad8)
e Smad de mediadores comunes (Smad4)
e Smad inhibitorias (Smad6, Smad7)

Se ha visto que las Smad2 y Smad3 son las principales implicadas en la accidon fibrogénica del
TGF-B. Muchos genes fibrogénicos entre los que destacan el inhibidor del activador de
plasminégeno 1 (PAI-1), factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) y distintos tipos de
colageno, proteoglicanos e integrinas son genes diana de la interaccion TGFB/Smad3. El TGF-B
produce la fosforilacién del Smad3, que inhibira la fosforilacion del dominio pSmad1Ll. La funcidn
de este es inhibir la expresién de Col |, Col lll y Col IV, importantes componentes de depdsito de
proteinas en la matriz extracelular (MEC). Al inhibir su fosforilacion, la expresion de estos tipos
de colageno aumenta, y de esta forma se acaba llegando a la hiperexpresion de proteinas de
MEC (26,27).

El Smad4 simultdaneamente promueve la fibrosis mediada por Smad3 (formando un complejo
con el Smad2/Smad3 y translocandose al nicleo, activando los genes profibrdticos) y atenuda la
inflamacidn inhibiendo el NF-kB de forma Smad7 dependiente. El Smad7 sirve como regulador
por retroalimentacion negativa de la via TGF-B/Smad, protegiendo de la acciéon del TGF-B
mediante la degradacién de su receptor.

La via Smad no se estimula solo por el TGF-B, sino que también hay una via independiente, entre
la que se encuentra el estimulo por los AGEs/RAGE. El RAGE puede activar el Smad2 y Smad3
por mecanismo del ERK/p38MAPK. Este mecanismo afecta a la expresion del Smad1 de forma
similar a la accién del TGF-B, siendo capaz de regular la expresién de Col 1V, y otras proteinas
como Col | y Col lll (26,28).

Todas estas vias quedan resumidas en la Figura 4:
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Figura 4 Activacion del RAGE

Procesos de autofagia y actividad lisosomal

La actividad lisosomal y los procesos de autofagia en las células del TP suponen la principal via
de reabsorcidn y degradacidn de macromoléculas como proteinas y otros componentes
celulares. Cuando los AGEs se unen al RAGE, el complejo AGE-RAGE que se forma es
internalizado en la célula para su correcta eliminacidn tras activar su sefal celular. Este proceso
se lleva a cabo mediante la formacidn de un autofagosoma con una doble membrana, que se
unird a un lisosoma formando el autofagolisosoma. Asi se pondran en contacto las enzimas del
lisosoma con los materiales a degradar. La actividad de estas enzimas, entre los que destaca la
catepsina B, va a ser clave para realizar este proceso de degradacion. Se ha demostrado que la
biogénesis lisosomal y su funcién en células tubulares cultivadas en medios imitando
condiciones de DM (alta concentracién de glucosa y exposicion a AGEs) se estimulaba para
contrarrestar esa sobreexposicién a AGEs. Ademas, esos AGEs finalmente acababan alterando
el proceso de autofagia, disminuyendo su eliminacidn y favoreciendo su acumulacion. Estas
alteraciones finalmente acabarian favoreciendo la inflamacidn y fibrosis. En medios de cultivo
con células de TP expuestos por un lado a altas concentraciones de glucosay por otro a albumina
glicada (AGE-BSA) se ha observado como ante la exposicién a AGE-BSA mostraron una menor
actividad de la catepsina B (y consecuentemente menor actividad lisosomal), no siendo asi en
las expuestas a altas concentraciones de glucosa (29).

Esta disrupcion de la actividad del autofagolisosoma que conlleva una disfuncién lisosomal tiene
entre sus principales causas la pérdida de actividad de catepsinas, expresion irregular de la
proteina de membrana asociada al lisosoma (LAMP1) y permeabilizacion de la membrana
lisosomal, siendo esta ultima especialmente susceptible al estrés oxidativo (papel importante
como dafio por los ROS formados). Aunque puedan surgir dudas sobre si el acimulo de vacuolas
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de autofagia en las células tubulares pudiera deberse a una mayor produccién o a una menor
eliminacion de las mismas, los estudios realizados dan un mayor peso a la alteracién en la via de
degradacion de estas vacuolas (30).

Esta situacion de alteracidn de los procesos de autofagia va a provocar un incremento del estrés
del reticulo endoplasmatico (RE). En algunas investigaciones (Liu, 2014) se ha estudiado el papel
del RAGE sobre la senescencia celular prematura en las células del TP de una forma mediada
por el estrés del RE. Mediante el estudio de muestras de biopsia “in vivo” y experimentacion con
medios de células epiteliales del TP de ratones en laboratorio, se observé un incremento
significativo en la actividad de marcadores clasicos de senescencia celular como el SA-B-gal en
las muestras que contaban con un mayor acimulo de AGEs y expresion aumentada de RAGE.
Dentro del fenotipo de senescencia prematura se incluyé una expresion elevada de p16, p21y
p27. Entre ellos, el p21 se encuentra relacionado con el estrés del RE. Una mayor expresidon de
p21 se correlaciond positivamente con mayor presencia de SA-B-Gal en las células epiteliales de
TP de pacientes con ND. De esta forma, se llegd a la conclusion de que la sefializacién p21
dependiente del estrés del RE mediada por RAGE se relaciona con la senescencia prematura de
las células del TP en el desarrollo de la ND, aunque los mecanismos subyacentes no han sido
descritos (31).

5.1.4 Otros efectos no RAGE-dependientes

Dentro de los mecanismos de dafio mas directos, tenemos la glicacién directa de proteinas,
entre las que se encuentran las proteinas de matriz extracelular (MEC). Ademas de servir como
soporte fisico para las distintas células del rifidn, induce sefiales de vital importancia para la
morfogénesis, diferenciacién y homeostasis de los tejidos.

El proceso de glicacién de las proteinas de MEC se conoce como entrecruzamiento o
crosslinking. Este dafio sobre el colageno se ha relacionado directamente con la patogénesis de
distintas complicaciones de la diabetes, entre las que se encuentra la ND. El coldgeno, como
proteina de larga vida media que es, es especialmente susceptible al dafio provocado por la
glicacién y los AGEs. Este proceso de crosslinking intermolecular no enzimatico va a tener las
siguientes implicaciones (32):

e Llareaccion de la glucosa con los residuos de aminoacidos de las cadenas de colageno, y
su posterior reaccion formando enlaces con otras cadenas de coldgeno, va a modificar
las cualidades fisicas del coldgeno, entre las que destaca una mayor rigidez.

e La glicacidn de aminoacidos especificos involucrados en el reconocimiento
intermolecular podria provocar una alteracion de la interaccién del coldgeno con otras
moléculas como proteoglicanos, enzimas o integrinas celulares.

De los entrecruzamientos propuestos, el que parece tener mayor relevancia es el glucosepano
(una interaccién entre residuos de lisina y arginina). Otro, con menor presencia, es el llamado
MOLD (entre dos lisinas) (32).

En el rindn, cobra especial importancia el colageno tipo IV, ademas de laminina y proteoglicanos
de hepardan-sulfato (HS). Entre las estructuras vulnerables al acimulo de AGEs se encuentran las
membranas basales, tubulos, células mesangiales, podocitos y células endoteliales. La fibrosis
que se produce en la ND se caracteriza por un importante acimulo de MEC, que acaba derivando
en expansion mesangial y engrosamiento de la membrana basal, todo esto afectado por los
AGEs. Al dafiar las proteinas formadoras de la MEC, se va a alterar su homeostasis y afectar a su
estructura. Como consecuencia, esto va a producir una disminucién de la adhesidn celular,
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afectando tanto a estructuras podocitarias como tubulares y endoteliales capilares,
disminuyendo el flujo sanguineo y resultando en esclerosis glomerular y tubular (33).

Ademas de estos dafios directos sobre la MEC, los AGEs también han mostrado capacidad de
regular la actividad de la enzima endo-B-D-glucuronidasa especifica para HS o heparanasa
(HPSE), que participa en el remodelado, degradacidon y regulacién de muchas moléculas unidas
al HS (factores de crecimiento, citoquinas, enzimas inflamatorias...). La expresion de HPSE se
encuentra aumentada en las biopsias de pacientes con ND, y se ha relacionado con disminucidn
del HS tubular. En un estudio (Masola, 2011) in vitro con células epiteliales de TP, se comprobd
gue, ante la exposicidn de estas lineas celulares a albimina, y especialmente a albimina glicada
(no siendo asi en la exposicién a altas concentraciones de glucosa), se produjo no solo un
aumento de la expresion de HPSE sino también un aumento de su actividad tanto intra como
extracelular, provocando pérdida de HS (34).

Otro mecanismo de dano directo que van a tener los AGEs y el incremento del estrés glicativo
va a ser sobre el RE y el manejo de proteinas de la célula. El RE es el principal encargado de la
homeostasis de las proteinas en la célula, por lo que el incremento del estrés glicativo puede
tener efectos deletéreos sobre este control. La formacion de proteinas sigue una serie de
procesos que incluyen modificaciones en su plegamiento y reacciones de glicosilacion,
fosforilacién o acetilacién, hasta llegar a ser proteinas maduras. Con la glicacién como
mecanismo patoldgico de modificacién postraduccional no enzimatico, se puede llegar a perder
la actividad de esas proteinas, acumulandose y produciendo daio celular (14).

El control de la calidad de estas proteinas se hace mediante la via de respuesta a proteinas
desplegadas (unfolded protein response o UPR). Esta via refleja el estado de homeostasis del
RE. En condiciones normales, las chaperonas del RE pliegan las proteinas recién sintetizadas y
posteriormente se producen las modificaciones postraduccionales. Cuando se acumulan
proteinas desplegadas en el RE, estas son transferidas al citoplasma y degradadas por autofagia
por el sistema ubiquitin-proteasoma. Todo esto se produce bajo el control del UPR. Por este
motivo, en casos de estrés glicativo se terminaran produciendo proteinas andmalas, que en caso
de afectar a las proteinas relacionadas con el proteasoma o los sistemas de autofagia podrian
perder su capacidad enzimatica, llevando asi a la acumulacidon de AGEs y proteinas defectuosas
(35).

5.2 AGES Y ENDOTELIO TUBULAR EN LA PROGRESION DE LA ND

El rifdn presenta distintos tipos de endotelio en su arquitectura. Ademads del endotelio capilar
glomerular, cuya principal funcién consiste en producir el filtrado glomerular, cuenta con el
endotelio capilar peritubular, que contribuye a la funcién de la secrecidn y reabsorcidn tubular
de solutos. Las células endoteliales capilares peritubulares tienen unas pequenas
fenestraciones que se observan en microscopia electronica cubiertas por un diafragma
compuesto por una serie de glicoproteinas que modulan sus propiedades. Estas células estdn
rodeadas por un fino estroma, formando la membrana basal, y al lado opuesto se encuentran
los pericitos, esenciales en la constriccidon capilar para regular el flujo sanguineo medular y
cortical. Ademas de regular la permeabilidad capilar, los pericitos participan en la angiogénesis
y son fuente de miofibroblastos en la fibrogénesis renal (36).

Las células endoteliales, que son metabdlicamente activas, producen distintas sustancias como
factores vasoactivos (endotelina 1, prostaciclinas, éxido nitrico (NO)), factores reguladores de
trombosis, moléculas de adhesion intracelular (ICAM1, ICAM2, VCAM1, PECAM1..) y
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moduladores inflamatorios. Ante situaciones de estrés, se va a inducir la expresién de moléculas
de adhesidon mientras que se disminuyen los componentes protectores del endotelio. Ademas
de citoquinas inflamatorias, otros compuestos como la histamina, trombina, bradiquinina, C5a
y VEGF van a aumentar la permeabilidad y alterar la funcidn de la barrera endotelial (36).

Los AGEs van a producir una serie de alteraciones en las células endoteliales. Por un lado, se va
a alterar laregulacién vascular mediante una de las principales sustancias vasodilatadoras a nivel
local, el NO. Al aumentar el estrés oxidativo, va a disminuir la biodisponibilidad de NO de las
células endoteliales mediante la menor activacion de la NO sintetasa (eNOS), ademas de
aumentar la expresién de COX-2 (aumentando la formacién de prostanoides vasoconstrictores)
y, en estadios mas tardios, promover la fibrosis a través del TGF-B1 y angiotensina Il (25,40,41).

Otra molécula implicada y afectada por la interaccién de los AGEs es el VEGF. En el rifidn se
produce tanto en las células endoteliales glomerulares como peritubulares. Aunque necesario
para la homeostasis del rifidn, se ha visto que su disregulacion podria ser responsable de parte
del dafio que ocurre en el desarrollo de ND, habiéndose relacionado con dafio sobre todo
glomerular, favoreciendo también a la fibrosis tubulointersticial, aunque los estudios son
controvertidos (37).

Ademas de sobre las propias células endoteliales, los AGEs también afectan a la viabilidad de las
células progenitoras endoteliales (EPC). Se ha visto una menor funcién de estas células,
disminuyendo la proliferaciéon, capacidad de adhesidn y habilidad de incorporacién para formar
capilares in vitro, asociando esta menor funcién con una mayor tasa de apoptosis, todo esto
relacionado con una expresion reducida de eNOS y menor produccion de NO. Estos efectos se
encuentran relacionados con la activacion del NF-kB via MAPK inducida por el RAGE en las EPC,
sefialando el rol fisiopatoldgico de estos productos en la inflamacién y disfuncién endotelial (38).

Lo anteriormente expuesto queda recogido en la Tabla 4.

Tabla 4 Elementos implicados en el daiio endotelial

Elemento afectado | Como se afecta Qué provoca
NO (éxido nitrico) Disminuye por: Vasoconstriccion
- Menor activacidon eNOS Fibrosis
- Aumento expresion COX-2
Angiotensinégeno | Aumenta Activacion eje renina-

angiotensina-aldosterona
Progresion de ND

VEGF Disregulacién Dafio glomerular
Fibrosis tubulointersticial
EPC Menor viabilidad Menor proliferacion

Menor capacidad de adhesion
Menor formacién de capilares

5.3 TRANSICION EPITELIAL-MESENQUIMAL Y FIBROSIS TUBULOINTERSTICIAL

La fibrosis tubulointersticial es la via final del dafio renal. En la nefropatia progresiva, se
considera que los miofibroblastos son unas de las principales células efectoras responsables de
este proceso (33, 34). La EMT estd implicada en la fibrosis producida en la nefropatia diabética.
Las células tubulares renales, como respuesta a agresiones, pierden su fenotipo epitelial para
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adquirir caracteristicas profibrdticas tipicas de células mesenquimales (fibroblastos). Este
proceso se encuentra regulado por una serie de factores de crecimiento y citocinas, entre las
que se incluyen el TGF-B1, FGF, IL-1, EGF y angiotensina Il. Ademas, los AGEs también pueden
inducir EMT mediante la activacién del RAGE, aparentemente tanto por via dependiente del
TGF-B y de forma independiente, involucrando vias de sefializacién intracelular como Smad y
MAPK (39).

Como hemos visto en apartados anteriores, dentro de los genes fibrogénicos que van a activarse
mediante la activacion del RAGE encontramos el CTGF. El CTGF va a tener diferentes acciones
en la célula tubular proximal renal, contribuyendo finalmente a cambiar el fenotipo de las células
epiteliales renales y al proceso de fibrosis. EIl CTGF se encarga de la homeostasis del tejido
conectivo, la proliferaciéon, migracion, adhesion de fibroblastos y la expresion de la matriz
celular, ya que es capaz de promover la expresién de varias proteinas de MEC como la
fibronectina y coldgeno tipo IV (caracteristica ya conocida de los AGEs y el TGF-B). Su expresion
en pacientes con ND estd aumentada y se relaciona con el grado de albuminuria, ademas de
demostrar en biopsia que su expresidn aumenta el dafio glomerular y tubulointersticial con
acumulacidn de células de musculo liso. La relacién entre los depdsitos de AGEs y la expresion
aumentada de CTGF en rifidn se ve apoyada por su co-localizacion y por la supresién de la
formacién de CTGF y reduccidn de fibrosis renal con inhibidores de AGEs en modelos animales,
haciendo ver la importancia del CTGF en la ND (40).

Al estudiar el efecto de algunos mediadores de la EMT (TGF-B, AGEs, CTGF) sobre células
tubulares renales in vitro, se observé una regulacion al alza del a-SMA (marcador de fibroblastos)
y vimentina y regulacion a la baja de E-cadherina (marcador de células epiteliales, importante
para mantener las uniones estrechas entre células epiteliales y estabilizarlas). En contraste al
TGF-B1y los AGEs, el CTGF no redujo la expresién del gen de E-cadherina, aunque si que modificod
su patron de expresién de un patrén asociado a la membrana (caracteristico de células
epiteliales) a un patrén perinuclear, adquiriendo un fenotipo mas mesenquimal. Ademas, se ha
observado que no solo la EMT inducida por el CTGF, sino también la producida por AGEs o el
TGF-B1 pueden atenuarse bloqueando el CTGF. Sin embargo, la EMT inducida por el CTGF no se
redujo bloqueando el TGF-B, lo que sugiere que el CTGF es un importante estimulo
independiente para la EMT, y sugiriendo que la regulacion del CTGF en respuesta a los AGEs es
parcialmente independiente del TGF-B1 (41).

5.4 APLICACION CLINICA

5.4.1 AGEs como predictores de progresion a ND

De forma clasica, el principal marcador para medir la progresién de ND es la presencia de
microalbuminuria y el deterioro de la funcion renal (filtrado glomerular). Sin embargo, cuando
aparecen estos marcadores en los pacientes con diabetes ya existe un cierto grado de dano renal
irreversible. Por este motivo, y viendo la relaciéon que se ha establecido entre la presencia de
AGEs en el organismo y el desarrollo de ND, se ha planteado su uso como predictor del desarrollo
de enfermedad en un estadio en el que todavia no se haya producido dafio.

En una investigacion (Beisswegner, 2013) se ha estudiado principalmente el papel del MGO
como predictor del desarrollo de ND. En él se dividid a los participantes en progresores rapidos
y progresores lentos segun la presencia de cambios en la biopsia renal (grosor de la membrana
basal glomerular y proliferacién mesangial). De los marcadores medidos en plasma (distintos
tipos de AGEs), tres de ellos mostraron encontrarse significativamente mas elevados en
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progresores rapidos que en progresores lentos (MGO, carboxietil lisina y CML). Ademas, al
combinar sus niveles con la HbAlc a 5 afos, se vio que aumentd su valor predictivo (de 7,9% a
11,6%). Sin embargo, a pesar de estos resultados, es necesaria una investigacién mas exhaustiva
antes de poder considerar estos marcadores como predictores de una peor evolucién hacia ND
(42).

Otra propuesta ha sido la ratio AGEs/sRAGE como marcador de la enfermedad. En pacientes
con diabetes y ND los niveles de sRAGE se encuentran generalmente elevados. En teoria este
mecanismo deberia ser protector al unirse a AGEs sin poder producir ninguna sefial, sin
embargo, en la realidad esto no es asi, posiblemente porque tanto los AGEs como el sSRAGE se
encuentran elevados en estas patologias, siendo mayor la de AGEs en este caso. Por este motivo
la ratio AGEs/sRAGE seria mas adecuado que sus niveles aislados para ser valorado como
marcador. En un estudio (Prasad, 2019) se midieron los niveles de AGEs y sRAGE en diferentes
patologias (sindrome coronario agudo sin elevacién de ST (SCASEST), aneurisma adrtico,
hipertiroidismo, hipercolesterolemia, ERC). Se observé que en ellas tanto los AGEs como la ratio
AGEs/sRAGE se encontraban elevadas, independientemente del nivel de sRAGE (que solo se
elevé en la ERC), concluyendo que estos dos si podrian ser un potencial biomarcador. Sin
embargo, lo ideal seria tener también en cuenta el RAGE en esta ecuacion, ya que el eje
completo de accidon incluye a estos tres elementos. De esta forma, el biomarcador mds adecuado
quedaria como (AGE + RAGE)/sRAGE. Aqui surge la complicacién de que el RAGE no puede
detectarse en sangre, siendo necesaria biopsia de tejido para su medicidn, lo que hace de esta
ecuacion poco util en la practica clinica (43).

El significado de estos resultados es que, en definitiva, en estas patologias estudiadas hay
grandes cantidades de AGEs libres para interaccionar con el RAGE (al encontrarse la ratio
AGEs/sRAGE elevada), pudiendo iniciar y progresar el dafio producido. En pacientes todavia
asintomaticos, este marcador podria emplearse para predecir la progresion hacia la enfermedad
(no solo en la ND sino también en otras en las que este eje se encuentra implicado), tratandose
de un marcador de riesgo.

5.4.2 Posibles dianas terapéuticas

Viendo la relevancia que tienen los AGEs en el desarrollo no solo de la ND, sino también de
numerosas complicaciones relacionadas con la DM, no son pocas las investigaciones que se han
comenzado a llevar a cabo buscando una forma de frenar esta via.

Prevencion e inhibicion de AGEs

La prevencion de la formacién de AGEs podria ser una interesante diana terapéutica, ya que de
esta forma se podrian evitar los dafios derivados de su actividad. Entre los compuestos que
pueden actuar en esta via, se encuentran antioxidantes presentes en la dieta como la vitamina
C, vitamina E, benfotiamina y piridoxamina (familia del complejo vitaminico B). Aunque no se
conoce del todo su funcién, podrian unirse a los azlcares y proteinas e inhibir la formacién de
productos de Amadori. Ademas, su funcién antioxidante también disminuye la formacién de
ROS, que estimulan la autooxidacion de azucares (44,45).

e Vitaminas Cy E: la vitamina C ha demostrado competir con la glucosa para unirse a las
proteinas y actuar también sobre la via del sorbitol, mientras que la vitamina E tiene
propiedades inhibitorias sobre la peroxidacion lipidica y frena la glicaciéon de la
hemoglobina in vitro. De forma sinérgica son mas eficaces que de forma aislada
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inhibiendo la glicacién y acimulo de AGEs, debido a sus propiedades antioxidantes,
inhibiendo la oxidacién de los productos de Amadori.

e Latiaminay benfotiamina (derivados de la vitamina B1) también han sido estudiados,
reduciendo la incidencia de complicaciones entre las que se encuentran nefropatia y
dislipemia en ratas, y estan siendo estudiadas en humanos. Estas van a actuar sobre
intermediarios de glicdlisis como el gliceraldehido-3-fosfato. Mediante la activacidén de
la transcetolasa, van a favorecer que este compuesto se metabolice por la via las
pentosas fosfato en lugar de mediante la via glicolitica. Ademads, la benfotiamina
también podria revertir los AGEs derivados del MGO, y en pacientes con DM2 que
consumian dietas con altas cantidades de AGEs, el tratamiento con benfotiamina
demostré niveles mas bajos de AGEs circulantes y menores niveles de ROS.

e Nicotinamida o vitamina B3: potente antioxidante, sirve para generar NAD y emplearse
como cofactor en las reacciones mitocondriales.

e Piridoxal, piridoxamina o vitamina B6: inhibidor competitivo que se une a las proteinas
por su grupo aldehido, usado en altas dosis se ha probado para reducir la hemoglobina
glicada. En ratas ha demostrado prevenir la nefropatia y retinopatia, siendo un potencial
farmaco para estudiar en humanos.

e Carnosina: dipéptido inhibidor de la formacién de AGEs posiblemente como
antioxidante, quelante de metales, mimético de la superéxido dismutasa y captador de
radicales libres.

e Resveratrol: un fitoestrégeno presente en las uvas, inhibe la proliferacion y acimulo de
AGEs ademas de la sintesis de colageno.

e Curcumina: propiedades antiinflamatorias y antioxidantes con potencial de inhibir la
formacién de AGEs (44)(45).

Otra intervencion que se ha propuesto dado que parte de los AGEs pueden aportarse de forma
exogena a través de la dieta ha sido prescribir dietas bajas en AGEs. Un ejemplo seria el de dieta
mediterranea, que es rica en acidos grasos monoinsaturados, vitaminas, moléculas
antioxidantes y alimentos minimamente procesados. Con ella podriamos reducir los niveles de
AGEs circulantes y prevenir el aumento crdnico de la inflamacion y el estrés oxidativo (13).

Existe un importante nimero de compuestos que se han estudiado o estan siendo estudiados y
cuya principal accién consiste en inhibir el efecto de los AGEs. Uno de ellos es la
aminoguanidina, el primero en describirse, que aunque mostré efectividad in vitro formando
aductos con el glioxal, MGO y 3DG, in vivo no mostré beneficios principalmente por sus efectos
secundarios (44).

Algunos farmacos ya conocidos, como la metformina y el acido acetil-salicilico, también han
mostrado ser capaces de atrapar grupos carbonilo reactivos y disminuir los niveles de AGEs
mediante quelacién del cobre y otros metales que pueden contribuir a la produccion de ROS
(45) .

Otros ensayos clinicos se estdn desarrollando con AGE-breakers. Estos compuestos serian
capaces de romper las uniones de AGEs a otras moléculas, revirtiendo el “crosslinking” que se
produce en las proteinas y permitiendo su normal funcionamiento. El primero en describirse fue
el bromuro de feniltiazolio, pero por su naturaleza inestable se desarrollaron otros derivados.
Entre ellos se encuentran:

e Alagebrium (o ALT-711) es un compuesto que alcanzé la fase Il de ensayo clinico,
aunque posteriormente fracasé por problemas de la empresa que lo desarrollaba. En
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ellos mostré un buen perfil de seguridad, con resultados prometedores. En ratones
diabéticos mostrd una reducciéon de AGEs en suero y menos CML y RAGE en rifidn.
Ademads, en el grupo que recibid tratamiento temprano, se redujo el indice de
glomeruloesclerosis y esclerosis tubulointersticial, la expresion renal de coldgeno vy el
TG(46)F-B1.

e LR-90, que ademas de esta actividad como AGE-breaker puede reducir la acumulacién
de AGEs por su capacidad para quelar metales e interaccionar con especies
dicarbonilicas reactivas. En modelos experimentales de diabetes ha demostrado
potencial renoprotector, atenuando la glomeruloesclerosis y albuminuria (45).

e ALT-946, que ademas de actuar como AGE-breakers cuentan con otras propiedades
como quelantes de metales, antioxidantes, captantes de radicales libres vy
antiinflamatorias (47,48).

Una alternativa estudiada para reducir los niveles de especies dicarbonilicas reactivas es el
aumento de la expresion o actividad del GLO-1. Aqui interviene el Nrf2, un factor de
transcripcién capaz de regular la transcripcién del GLO-1. Inductores del Nrf2 como el
sulforafano han demostrado ser capaces de interaccionar con la regién reguladora del gen de
GLO-1. En ensayos clinicos también se ha probado la terapia de trans-resveratrol con
hesperetina, que ha demostrado incrementar la actividad GLO-1 reduciendo los niveles de MGO
en plasma (45).

Moduladores directos del RAGE

Siendo el RAGE el principal mecanismo mediante el cual los AGEs producen su dafio, se ha
demostrado que su inhibicion podria retardar la progresion de la nefropatia diabética. Esto se
observé en investigaciones con ratones que presentaban una delecidon del RAGE, observando
una disminucion de la progresién de esta enfermedad (48).

Un potencial farmaco que podemos englobar en este grupo son los aptameros. Estos son acidos
nucleicos de cadena sencilla (ADN y ARN) que pueden unirse con gran afinidad y especificidad a
proteinas. En un estudio se probd con un aptamero de ADN de alta afinidad contra RAGE (RAGE-
aptamer) in vitro y en ratones con ND. Los RAGE-aptamers se unen especificamente al RAGE,
bloqueando la unién de AGEs al RAGE in vivo. En concreto, la forma phosphorothioate-modified
RAGE-aptamer es mas estable in vivo, por lo que esta podria ser mas adecuada como estrategia
terapéutica en infusidn continua contra la ND. Tras la infusidn continua durante 4 semanas de
este compuesto, no se observd ninguna mejoria en los niveles de glucemia, lipemia o presion
sanguinea. Sin embargo, si que atenud el infiltrado de macréfagos en el rifidn, la acumulacion
de MEC en el glomérulo y el dafio podocitario, asociado a una reduccion del estrés oxidativo
renal y niveles de AGEs, RAGE, marcadores inflamatorios y fibrogénicos (MCP-1, ICAM-1, VCAM-
1 TGF-B, CTGF, coldgeno tipo |, lll y IV) y albuminuria. Entre los resultados se midié también un
descenso significativo de los componentes del NADPH oxidasa y su actividad enzimatica,
asociado a una disminucidon en suero y orina del 8-OHdG (marcador de estrés oxidativo) y
nitrotirosina. Mediante estos mecanismos se entiende que podria bloquear el desarrollo y
progresion de ND al suprimir el eje AGEs-RAGE en el rifidn (49).

Otro compuesto con este papel que ha sido estudiado en ratas es el FPS-ZM1, capaz de inhibir
especificamente al RAGE. Se ha visto que, especialmente en combinacién con Valsartan
(antagonista del receptor de angiotensina Il), se consigue una reduccion de marcadores
inflamatorios (TNF-a, IL-6) y profibréticos (TGF-B, colageno tipo IV y fibronectina), ademas de
aumentar la ratio NAD*/NADH y la actividad de Sirt1 y disminuir los niveles de NF-kB p65 (efecto
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principalmente atribuido al Valsartan). Adicionalmente, esta combinacidn demostré disminuir
los niveles de malondialdehido, aumentando la actividad de la SOD y glutation peroxidasa,
disminuyendo consecuentemente la respuesta oxidativa. También mostré una disminucion de
marcadores de dafo tubular. En todos los casos el efecto producido por el valsartdan fue mayor
qgue el del FPS-ZM1, pero al emplearlos en combinacidn se observé una mayor eficacia que de
forma aislada (50).

Otros farmacos

Considerando el importante papel que tiene el TGF-B en la patogénesis de la fibrosis renal, se
han desarrollado investigaciones sobre el uso de anticuerpos monoclonales anti-TGF-B1 (TGF-
B1 mAb) para neutralizar el TGF-B1 y regular asi la progresion de la enfermedad.

El TGF-B1 mAb se estudié en un ensayo clinico aleatorizado en fase 2, tras administrar diferentes
dosis a los grupos de estudio (2mg, 10mg y 50mg de forma mensual subcutdnea) frente al
placebo. Los pacientes incluidos en él se encontraban a su vez en tratamiento adecuado con
IECAs o ARAII, ademads de control adecuado de la presidn arterial. El analisis de los datos
obtenidos mostré que, contra todo prondstico, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas de las tres dosis administradas frente al placebo en la creatinina plasmatica,
filtrado glomerular y excrecion de proteinas en orina. AUn queda investigacion por llevar a cabo
sobre este mecanismo para establecer posibles marcadores farmacodinamicos y estudiar su
eficacia en la ND (51).

Unos farmacos ampliamente conocidos y considerados hoy en dia como la principal intervencién
farmacoldgica para los pacientes con ND son los IECAs y ARA Il. Estos van a actuar sobre el eje
renina-angiotensina-aldosterona, inhibiendo la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o
antagonizando el receptor de angiotensina Il (ARA I1l). Este eje tiene un papel esencial en la
homeostasis del rifidn, actuando principalmente en la arteriola eferente. En un estudio se ha
investigado el papel de los IECAs como atenuantes de los efectos renales de los AGEs mediante
la via del NO. EI NO es uno de los mediadores involucrados en la via de dafio de los AGEs,
disminuyendo su produccién y evolucionando hacia la hipertrofia renal. En este estudio en
medios celulares, se observé que los AGEs disminuyen la produccion de NO, la actividad de la
iNOs, sintesis de GMPc y activacidon de PKG en las células tubulares renales. Al emplear IECAs
(Captopril y Enalapril) se observd una inhibicién de la hipertrofia tubular renal inducida por la
interaccion AGE/RAGE mediante la estimulacidon de la sefializacion N/GMPc/PKG. De esta forma
se ha demostrado que, in vitro, existe una relacidn entre el efecto de los IECAs y el mecanismo
de dafio de los AGEs, afiadiendo mas informacidn de la ya conocida sobre estos farmacos vy el
desarrollo de ND (52).

También se ha estudiado el efecto del Ramipril, en este caso relacionado con la induccion de la
metaloproteinasa de matriz 2 (MMP-2) inducida por AGE-RAGE. La MMP-2 es una proteina
componente de la MEC que puede degradar el colageno tipo | y IV y laminina, capaz de inducir
la EMT y fibrosis en la ND. Esta puede ser activada por la interaccién AGE-RAGE. En este estudio
en ratas, se demostro que la actividad de MMP-2, generacidn de ROS, AGEs y expresion de RAGE
estaban aumentadas en los tubulos renales de ratas diabéticas, ademas de la excrecidn urinaria
de proteinas. Estos efectos fueron inhibidos por el Ramipril (53).

Estos mecanismos quedan resumidos en la Figura 5.
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Figura 5 Posibles dianas terapéuticas contra los AGEs

6 DISCUSION

Tras la revision realizada, no queda duda alguna del importante papel que juegan los AGEs en
las complicaciones derivadas de la DM en general, y en la ND en particular. EI TP es una de las
localizaciones en las cuales va a producirse un dafio importante derivado del efecto de los AGEs,
sumandose al que puede ocurrir en otras partes del rifién, como el glomérulo. Del equilibrio
entre la formacién de AGEs y su eliminacién va a depender la progresiéon de las lesiones. En
pacientes con DM, este equilibrio se ve modificado hacia un exceso de AGEs.

Los mecanismos implicados en la progresion de la ND son muy complejos, y hoy en dia siguen
describiéndose nuevas vias. A modo de resumen, podemos dividir los mecanismos patogénicos
relacionados con los AGEs de la siguiente forma:

e Aquellos mediados por la accién del RAGE, que activard vias de sefalizacidn
intracelulares. Como consecuencia, se producird un aumento del estrés oxidativo,
transcripcién de citocinas proinflamatorias, profibréticas y coldageno. Ademas de esto,
se van a alterar los procesos de autofagia, aumentando el estrés del RE y levando
finalmente a la senescencia prematura de las células del TP.

e Efectos RAGE-independientes, donde encontramos el “crosslinking”, una forma de dafio
directo de los AGEs sobre la MEC que cobra gran importancia. Ademas, también van a
afectar de forma directa a la célula, comprometiendo el manejo de las proteinas por el
RE.

26



Al final, este dafio sobre el TP va a favorecer la EMT, donde cobra una especial importancia el
CTGF. Va a haber un aumento de coldgeno y disminucién de tejido tubular, terminando por
producir fibrosis renal, el uUltimo estadio de dafio en la ERC. A esto se sumara el dafio que
también se produce en el endotelio tubular, que van a ver alterada la produccién de NO y
regulacién del VEGF, ademas de la viabilidad de las EPC.

Si bien la utilidad clinica es, hasta ahora, limitada, los mecanismos descritos pueden servir para
abrir nuevas lineas de investigacién y manejo del paciente con ND. Los pilares cldsicos del
tratamiento de la DM son el control de la dieta, la actividad fisica y los farmacos. Teniendo en
cuenta que, por un lado, podemos consumir AGEs con la dieta, y por otro, algunos elementos
presentes en la dieta han demostrado tener acciones preventivas sobre la formacién de AGEs
(vitaminas C, E, B1, B3, B6...), seria interesante afiadir a las recomendaciones dietéticas
habituales un menor consumo de alimentos altos en AGEs y favorecer en un mayor consumo de
aquellos con efecto beneficioso.

Ademas de lo anterior, encontrar un mecanismo farmacoldgico eficaz que pudiese contrarrestar
el efecto de los AGEs podria ser clave para prevenir la ND y evitar su progresién. En este campo
hay distintas estrategias en desarrollo:

e Accion de “AGE-breakers”, revirtiendo el crosslinking. Aqui destaca el alagebrium, que
a pesar de obtener resultados prometedores, no llegd a completar sus ensayos clinicos,
el LR-90 o el ALT-946.

e Moduladores del RAGE, como los aptdmeros y el FPS-ZM1. Estos serian capaces de
bloquear la accidn del RAGE (no asi los efectos directos de los AGEs no dependientes del
RAGE).

e TGF-B1 mAb, que serian capaces de evitar los efectos derivados del TGF-B1.

A esto hay que sumar otros farmacos ya empleados en este tipo de pacientes, como los
IECAs/ARA 11, que ademas de su efecto principal parecen tener relacion también con el dafio
producido por los AGEs.

Otra utilidad clinica que se ha intentado desarrollar es el uso de marcadores relacionados con
los AGEs como el MGO y el ratio AGEs/sRAGE para estratificar a los pacientes segun el riesgo de
progresion a ND. Aunque son ideas muy prometedoras a priori, es necesaria una mayor
investigacion en este campo para poder obtener marcadores altamente fiables que puedan
emplearse en la practica clinica diaria.
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7 CONCLUSIONES

El TP tiene un importante papel en el desarrollo de ND, siendo los AGEs uno de los
principales elementos involucrados en su patogenia. Estos se encuentran elevados
en la DM al aumentar su produccidn o alterarse su eliminacion.

Los AGEs van a interactuar con el RAGE, activando vias intracelulares que tendran
como consecuencia un aumento del estrés oxidativo, produccién de citocinas
proinflamatorias y profibréticas. También se van a alterar los procesos de autofagia
de la célula provocando mayor estrés del reticulo endoplasmatico.

Otros mecanismos no dependientes del RAGE van a alterar el manejo de proteinas
de la célula. Ademas, se va a producir dafio directo sobre la MEC (fendmeno de
crosslinking), alterando el colageno y proteoglicanos como el HS.

El endotelio tubular también sufre los efectos de los AGEs, disminuyendo la
produccién de NO, aumentando el angiotensindgeno, alterando la produccién de
VEGF y disminuyendo la viabilidad de as EPC.

Al final se produce EMT llegando a la situacién de fibrosis, el dafio final que va a
sufrir el rifidn como consecuencia del dafio producido por los AGEs. Un factor de
gran importancia en este proceso es el CTGF.

Se ha propuesto el SRAGE como marcador para predecir la evolucion de ND, aunque
los resultados no son concluyentes.

Han sido descritas numerosas sustancias con el objetivo de prevenir la formacion de
AGEs, inhibir su accion, modular el RAGE y actuar sobre otras vias activadas por los
AGEs (TGF-B1 mAb, eje renina-angiotensina-aldosterona) con el objetivo de mitigar
su efecto en la progresién de la ND.
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ANEXOS

Anexo 1 indice de abreviaturas

Abreviatura

Significado

3DG 3-desoxiglucosona

AGEs Productos finales de glicosilacion avanzada (Advanced glycation end-
products)

AGE-BSA AlbUumina glicada

ADPKD Poliquistosis renal autosémica dominante

ARA I Antagonistas del receptor de angiotensina Il

CML Carboximetilisina

CML-HSA Hemoglobna ligada a carboximtil lisina

CTFG Factor de crecimiento del tejido conectivo (Conective tissue growth factor)

DM Diabetes Mellitus

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

DN-RAGE RAGE dominante negativo

EMT Transicién epitelial-mesenquimal

EPC Células progenitoras endoteliales

ERC Enfermedad renal crénica

FL-RAGE Full-length RAGE

GLO1 Glioxalasa-1

GLO2 Glioxalasa-2

GOLD Dimero glioxal-lisina

GSH Glutation reducido

HMGB1 Proteinas de alta movilidad de tipo 1 (High-morbility group protein (B) 1)

HPSE Enzima endo-B-D-glucuronidasa especifica para HS o heparanasa

HS Heparan sulfato

IECASs Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

LAMP1 Proteina de membrana asociada al lisosoma

MEC Matriz extracelular

MGO Metilgioxal

MGO-HSA Hemoglobina ligada a metilglioxal

MMP-2 Metaloproteinasa de matriz 2

MOLD Dimero metilglioxal-lisina

ND Nefropatia diabética

NF-kB Factor nuclear-kB

Nt-RAGE N-truncated RAGE

PAI-1 Inhibidor del activador de plasmindgeno 1

RAGE Receptor de AGEs

RE Reticulo endoplasmatico

ROS Especies reactivas de oxigeno (Reactive oxygen species)

SCASEST Sindrome coronario agudo sin elevacion de ST

SIRT1 Sirtulina 1

SRAGE Porcién soluble del RAGE

SOD Superoéxido dismutasa

TGF-B Factor de crecimiento transformante B

TGF-B1 mAb Anticuerpos monoclonales anti-TGF-B1

TP Tubulo proximal renal

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular
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