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LAET-1 TIENE EFECTOS FISIOPATOLOGICOS SOBRE LA
FUNCION RENAL

Aumento
dela ET-1
renal

/_\
) Podocitos . . . . .
Sistema Vascular Desprendimiento de Tubulo renal Mesangio Célula inflamatoria
Vasoconstriccion el R clel Fibrosis Proliferacién mesangial Inflamacion por infiltracion
Hipertrofia vascular tubulointersticial Acumulacién de matriz tisular

. : citoesqueleto )
Lesion endotelial [ T Glomeruloesclerosis

— \ i / ‘
:

<

Adaptado de Kohan D, Barton M. 20141

ERC: enfermedad renal cronica; ET-1: endotelina-1; RET,: receptor de endotelina tipo A
1. Kohan D, Barton M. Kidney Int 2014;86:896—904.
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LAET-1 TIENE EFECTOS FISIOPATQLOGICOS SOBRE LA
FUNCION RENAL EN LA NEFROPATIA POR IgA (NIgA)

Aumento
dela ET-1
renal

bb

Podocitos

Sistema Va_scy!ar Desprendimiento de Tubylo rgnal . Me_s’anglo . Celul_a' |nflan_1at_or|a. ’
Vasoconstriccion : iy Fibrosis Proliferacion mesangial Inflamacion por infiltracion
: : nefrina Alteracion del ) - .

Hipertrofia vascular tubuI0|nterst|C|aI Acumulacién de matriz tisular

. . citoesqueleto
Lesion endotelial L Glomeruloesclerosis
Proteinuria

Coagulacién
9 NIgA: La ET-1 en las
células mesangiales
provoca proliferacion,

contraccion y aumento
Adaptado de Kohan D, Barton M. 2014" de la produccion de

matriz extracelular?

ERC: enfermedad renal crénica; ET-1: endotelina-1; RET,: receptor de endotelina tipo A; NIgA: nefropatia (o nefritis) por inmunoglobulina A
1. Kohan D, Barton M. Kidney Int 2014;86:896—904; 2. Barton M, Sorokin A. Semin Nephrol 2015;35:156—67.
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LOS ESTUDIOS SUGIEREN QUE LA ET-1 DESEMPENA UNA FUNCION
FISIOPATOLOGICA EN LA NIgA

= La ET-1 elevada en biopsias renales de pacientes con NIgA esta correlacionada I
\£©/' conla proteinuria y el riesgo de progresion de la NIgA* a 1 afo'-3

(‘Ez{?\ Los leucocitos de pacientes con NIgA estimulan la produccién de ET-1 por las
>/ células mesangiales*

A Las células inmunitarias, incluidos los linfocitos B, expresan receptores de
( '(‘f‘) ) endotelina; los monocitos de pacientes con NIgA tienen una mayor expresion
~— de ET-1°°

( O ) La activacion de la ET-1 en las células mesangiales esta correlacionada con la
” proteinuria y la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)’

= El antagonismo especifico del RET, en un modelo murino de la NIgA redujo la
( Q ) proteinuria® y regul6 a la baja las vias proinflamatorias, profibroticas y
~—"  proescleréticas?

*Los pacientes cuya creatinina sérica a los 12 meses habia aumentado mas del 20 % respecto a los valores basales, o en los que la enfermedad evolucioné a ERT, se clasificaron como pacientes con progresion de la
enfermedad. TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; ET-1: endotelina-1; RET,: receptor de endotelina tipo A; NIgA: nefropatia (o nefritis) por inmunoglobulina A

1. Zanatta C, et al. Ren Fail 2012;34:308—15; 2. Lehrke |, et al. J Am Soc Nephrol 2001;12:2321-9; 3. Tycova |, et al. Physiol Res 2018;67:93—-105; 4. Chen H, et al. Nephron 2001;89:274-9;

5. N)akamura T, et al. Lancet 1993;342:1147-8; 6. Elisa T, et al. J Immunol Res 2015;2015:147616; 7. Nair V, et al. ASN 2021; poster presentation (PO1593); 8. King A, et al. WCN 2021; presentacion de poster (POS-
378).
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LA ANG Il TIENE EFECTOS FISIOPATOLOGICOS SOBRE LA FUNCION
RENAL

La funcidn de la inhibicidn del sistema renina-angiotensina en el retraso del avance
de la enfermedad renal progresiva esta ampliamente reconocida’-2

i ; i , i

. i L Activacion de los factores de N .
Ciclinas Estrés oxidativo . .. Activacion de cinasas
transcripcion

¢ > Expresion génica < ¢
Lesion celular | l | > Mediadores inflamatorios
Factores profibréticos l
e g Activacion de miofibroblastos y depésito de matriz Reclutamiento de células
o ' extracelular (MEC) l
parenquimatosas ¢
Fibrosis Inflamacién

g Pérdida de la funcion renal y proteinuria p |

Adaptado de Ruiz-Ortega M, et al. 20202

ANG II: angiotensina Il; RAT;: receptor de angiotensina Il tipo 1; MEC: matriz extracelular
1. Siragy H, Carey R. Am J Nephrol 2010;31:541-50; 2. Ruiz-Ortega M, et al. Nat Rev Nephrol 2020;16:269-88.
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LOS ESTUDIOS SUGIEREN QUE LA ANG Il DESEMPENA UNA FUNCION
FISIOPATOLOGICA EN LA NIgA

( @) La IgAp purificada indujo la sintesis y secrecidon de ANG Il en las células
mesangiales humanas en pacientes con NIgA'

( @ ) La activacion de las vias inflamatorias en la que interviene la ANG Il en las
>/ células mesangiales se acompandé de proteinuria* y presion arterial elevadas?

: Se ha demostrado que la inhibicion del RAT, atenta la proliferacion de células
( E31 ) mesangiales?, revierte parcialmente el dafio podocitario*, disminuye la
\V/ proteinuria y reduce la inflamacion y la fibrosis en el glomérulo y en el
compartimento tubulointersticial®°

*>1 g/dia

ANG II: angiotensina Il; RAT;: receptor de angiotensina Il tipo 1; IgA: inmunoglobulina A; NIgA: nefropatia (o nefritis) porinmunoglobulina A; IgAp: inmunoglobulina A polimérica

1. Lai KN, et al. J Am Soc Nephrol 2003;14:3127-37; 2. Tamouza H, et al. Kidney Int 2012;82:1284-96; 3. Kobori, et al. Curr Pharm Des 2013;19:3033-42; 4. Ye ZC, et al. Clin Invest Med 2009;32:E20-7;
5. Xing L, et al. J Int Med Res 2019;47:5205-15.
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LAET-1Y LA ANG Il INTERACTUAN Y AGRAVAN LA LESION
RENAL

Acidemia
I Tanto la ANG 1| I Proceso de >
como la — envejecimiento Aumento de la
o Aldosterona ET-1 renal
protelnurla Angiotensina Il
provocan Dislipidemia v
Factores de
aumentos de la crecimiento RETA
ET-1 renal que, Hipoxia
a su vez, agrava Citocinas inflamatorias
todavi - | Insulina, hiperglucemia
O ?Vl_a ma? e Estrés oxidativo
dano inducido — Procoagulantes
rla ET-112 Proteinuria
poria Vasoconstrictores

O

——

P i . . - . .
Sistema Vascular Odo.c Fos Tubulo renal Mesangio Célula inflamatoria
iccio Desprendimiento de [ [ ' i - Inflamacién por infiltracion
Vasoconstriccion nefrina Alteracion del Fibrosis Proliferacién mesangial _
Hipertrofia vascular citoesqueleto tubulointersticial Acumulacion de matriz tisular

Lesion endotelial Glomeruloesclerosis

» Proteinuria
Coagulacion
NIgA: LaET-1 en las
slulas mesangiales
ERC e

provoca proliferacion,
Adaptado de Kohan D, Barton M. 2014 contraccion y aumento
de la produccion de
matriz extracelular?

ANG II: angiotensina Il; ET-1: endotelina-1; RET,: receptor de endotelina de tipo ANIgA: nefropatia (o nefritis) por inmunoglobulina A
1. Kohan D, Barton M. Kidney Int 2014;86:896—904; 2. Barton M, Sorokin A. Semin Nephrol 2015;35:156—67.
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LAET-1 Y LAANGII INTERACTUAN DURANTE LA PROLIFERACI()N DE
CELULAS MESANGIALES Y LA SINTESIS DE PROTEINAS DE LA MATRIZ’

Proliferacién de células mesangiales y sintesis de fibronectina
TIPOY OBJETIVO DEL ESTUDIO provocadas por ET-1 y ANG I

2,5 4
*
» Se aislaron y cultivaron células mesangiales de S o4 *
glomérulos de ratas Sprague-Dawley macho © § ;
e : N . 5 o 1.5 T
« Objetivos: Estudiar la posible interaccion entre la 3 I |
ET-1 yla ANG Il en la sintesis de fibronectina y la ; SR
proliferacion de células mesangiales TS g5
0 : :
Basal ANG I ANG Il + Basal ET-1 ET-1+
PRINCIPALES RESULTADOS 9 BQ123 . Losartan
< 150 -
. . .’ ] ] . . ] . m
« El ET.R inhibid significativamente la proliferacion = *
de células mesangiales y la sintesis de fibronectina £ 125 t I
provocadas por la ANG Il (p <0,05 respecto a bS] 1
agonista solo) ©
. . . r - L] . . L] L 4 m 100 7]
» EI ET.R inhibio significativamente la proliferacion 2
de células mesangiales y la sintesis de fibronectina =
(@] 75 — 1 1 T 1 1 T
provocadas por la ET-1 (p <0,05 respecto a m Basal ANG Il ANG Il + Basal ET-1 ET-1+
agonista SOlO) BQ123 Losartan

*p <0,05 respecto a basal.tp <0,05 respecto a agonista solo Adaptado de Gémez-Garre D, et al. 1996

ANG lI: angiotensina Il; RAT;: receptor de angiotensina tipo 1; CPM: recuentos por millén; ET-1: endotelina-1; ET,R: receptor de endotelina tipo A
1. Gémez-Garre D, et al. Hypertension 1996;27:885-92.
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LAANGIIY LAETA1 I,NTERACTUAN EN UN BUCLE DE
RETROALIMENTACION POSITIVA

ACTIVIDAD DE LA ANG Il La ANG Il también repercute en la via de
la ET-1: La ANG Il estimula la liberacion

de ET-1 en una variedad de células,
incluidas las renales, creando un bucle de
retroalimentacién positiva entre las vias
de senalizacion,’2 y la ANG Il aumenta
la vasoconstriccidn provocada por la
ET-1 a través de la regulacion al alza de
la expresion del receptor de endotelina
tipo A (RET,) y la unién de ET-1 y RET,3

La via de la ET-1 influye en la
senalizacion en la que interviene la
ANG Il mediante la estimulacion de la

secrecion de aldosterona, la

estimulacion de la formacion de
ANG Il en las células endoteliales
pulmonares, la mediacion de las
acciones vasculares de laANG Il y la
inhibicion de la liberacion de renina
del aparato yuxtaglomerular?

NIVELES DE ET-1

ANG lI: angiotensina Il; ET-1: endotelina-1; RET,: receptor de endotelina tipo A
1. Komers R, Plotkin H. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2016;310:R877-84. 2. Kohan DE, Barton M. Kidney Int. 2014;86:896-904. 3. Lin YJ, et al. Biochem Biophy Res Commun. 2014;451:263-9.
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LAANG Il MODULA EL CONTENIDO TISULAR DE LA PROTEINA ET-1 A
TRAVES DE MECANISMOS ACOPLADOS AL RET,’

TIPO Y OBJETIVO DEL ESTUDIO EFECTO DE LA ANG Il SOBRE LOS NIVELES DE ET-1 EN EL RINON

* Las ratas Wistar-Kyoto se dividieron en 3 grupos y
se trataron durante 2 semanas con ANG I, 100 -
solucioén salina o ANG |l + antagonista del RET,

» Objetivo: Investigar los efectos de laANG I, con o

75 *
sin antagonista del RET,, sobre la ET-1

50
PRINCIPALES RESULTADOS

ET-1 (pg por g de tejido)

ﬂ_’.

* La ANG Il triplico la proteina ET-1 en los rifiones en

25
comparacion con los testigos (p <0,05)

» El antagonista del RET, inhibié significativamente el
aumento de la ET-1 mediado por la ANG Il (p <0,05) 0 -

Testigo ANG I ANG Il +
antagonista RETA

Adaptado de Barton M, et al. 19971

*p <0,05 respecto a testigo. tp <0,05 respecto a ANG Il
ANG lI: angiotensina Il; ET-1: endotelina-1; RET,: receptor de endotelina tipo A
1. Barton M, et al. Biochem Biophys Res Commun 1997; 238:861-5.
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EL EFECTO COMBINADO DE LA ENDOTELINA-1
. YLA ANGIOTENSINA I

La endotelina-1 (ET-1) y la angiotensina Il (ANG Il)

gw 3’9’ gqm 3’?
nefropatia por IgA (NIgA)
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LAET-1 Y LAANGII ACTUAN EN TANDEM AMPLIFICANDO EL DANO A
TRAVES DE MULTIPLES PROCESOS FISIOPATOLOGICOS

Acciones fisiopatologicas de la ET-1 y la ANG Il en el rifidén

oo

: —Q o
20 L . <
E 5 8 Lesion/pérdida de podocitos o
= % Transporte y 5l Proliferacion de f:felulas mesangiales <Et Ve et v
[ Inflamaciéon | g7 Produccién de MEC =
xE tubular W oo e =M Disfuncion Aldosterona
<Z de Na* EETee = [Danos en la barrera de filtracion glomerulan o .
T S 9 S Proteinuria e endotelial 4
(o] g T) Glomeruloesclerosis L
03 I
[

@ o o @
A T i I Y

Adaptado de Komers R, Plotkin H. 20163

La ET-1 y la ANG Il actaan en tandem amplificando la respuesta inflamatoria de las citocinas y potenciando la disfuncidon glomerular, la lesién tubulointersticial y la
disfuncion vascular, cuya consecuencia es un empeoramiento de la proteinuria que provoca un deterioro progresivo de la funcié n renal’-?

ANG II: angiotensina Il; MEC: matriz extracelular; ET-1: endotelina-1
1. Siragy H, Carey R. Am J Nephrol 2010;31:541-50; 2. Ruiz-Ortega M, et al. Nat Rev Nephrol 2020;16:269-88. 3. Komers R, Plotkin H. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2016; 310:R877-84.
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LA COMBINACION DE LA ET-1Y LAANG Il PROVOCA LA PERDIDA
PROGRESIVA DE LA FUNCION RENAL Y, FINALMENTE, LA INSUFICIENCIA

Aumento de los niveles de ET-1" Aumento de los niveles de ANG 112 )
aumenta todavia

La ANG Il aumenta la actividad de la ET-1y, a su vez, la ET-1 aumenta la mas los niveles gde
actividad de la ANG 1138 ET-1y ANG I

La proteinuria

La ET-1y la ANG Il actian en tandem amplificando el dafio347

Barrera de filtracion glomerular comprometidad8

Glomeruloesclerosis37? Proteinuria®

Inflamacion tubulointersticial
y fibrosis®

Barrera de filtracion glomerular comprometida38

ANG lI: angiotensina II; ET-1: endotelina-1

1. Lehrke |, et al. J Am Soc Nephrol. 2001;12(11):2321-9; 2. Chan LY, et al. J Am Soc Nephrol. 2005;16(8):2306—17; 3. Komers R, Plotkin H. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol.
2016;310:R877-84; 4. Kohan DE, Barton M. Kidney Int. 2014;86:896-904; 5. Benigni A, et al. Pediatr Nephrol. 2021;36(4):763—75; 6. Lin Y J, et al. Biochem Biophy Res Commun. 2014;451:263-9;
7. Raina R, et al. Kidney Dis. 2020;6:22—34; 8. Kohan DE, et al. Compr Physiol. 2011;1(2):883-919; 9. Sharma S, Smyth B. Kidney Blood Press Res. 2021;46(4):411-20.
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La ET-1 y la ANG Il estan implicadas en la fisiopatologia de la NIgA

La ET-1 a través del RET,, y la ANG Il a través del RAT, interactuan en un bucle de
retroalimentacién positiva que agrava el dano renal

El efecto combinado de la ET-1 y la ANG Il amplifica la respuesta inflamatoria de
las citocinas, la disfuncion glomerular, la lesion tubulointersticial y la disfuncion
vascular, empeorando la proteinuria y provocando un deterioro progresivo de la

funcion renal
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