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Resumen

El envejecimiento fisioldgico esta relacionado con hiperfosfatemia, disfuncion vascular y con un estado
inflamatorio crénico de grado bajo, conocido como 'inflammaging'. Sin embargo, la relacion entre
hiperfosfatemia, disfuncion vascular e inflamaciéon aun no se ha descrito. Por tanto, el objetivo del
presente estudio es analizar si la hiperfosfatemia es capaz de inducir inflamacion y disfuncién vascular en
fibroblastos de pulmén, que pueda afectar la funcién pulmonar en la edad avanzada, evaluando el posible
mecanismo de accion. Para analizar el efecto de la hiperfosfatemia sobre la inflamacién pulmonar, se
realizaron estudios in vitro con una linea celular de fibroblastos humanos de pulmén (Wi-38) a los que se
traté con un donador de fésforo llamado B-glicerofosfato (BGP, 10 mM) a diferentes tiempos. Mediante la
técnica de PCR cuantitativa a tiempo real se evalud la expresion de ciertas citoquinas, como el TNF-q, IL-
1B, IL-6 y MCP-1, comprobandose que el tratamiento con BGP era capaz de aumentar la expresion de
todas ellas. Para evaluar el efecto de la hiperfosfatemia sobre la funcion vascular, se estudio si el BGP
regulaba, en particular, el sistema de la endotelina-1 (ET-1) en los fibroblastos de pulmén. El BGP fue
capaz de inducir un aumento en la expresion del ARNm de prepro-ET-1 asi como del ARNm del enzima
conversor de ET-1 (ECE-1), responsable directo de la sintesis de ET-1. Por este motivo, también se
analiz6 el efecto de la propia ET-1 (10 nM) sobre la expresion de citoquinas pro-inflamatorias en los
fibroblastos de pulmén por técnicas de PCR a tiempo real. La ET-1 aumento la expresién de las
citoquinas estudiadas, TNF-a, IL-18, IL-6 y MCP-1, de forma similar a como lo hizo el BGP. Con el fin de
confirmar si el efecto del BGP sobre la inflamacion podria estar mediado por la accion de la ET-1, los
fibroblastos fueron pretratados con un antagonista especifico del receptor ETa de la ET-1, el BQ123 (10
nM), antes de afadir el BGP, observandose que al bloquear la acciéon de la ET-1 con el BQ123, el BGP
fue incapaz de aumentar la expresién de citoquinas pro-inflamatorias. Estos datos sugieren que el efecto
del BGP sobre el estimulo inflamatorio esta mediado por el aumento de ET-1. En resumen, la
hiperfosfatemia induce la expresion tanto de citoquinas pro-inflamatorias como de ET-1 en fibroblastos de
pulmén humano. Ademas, la ET-1 remeda los efectos del BGP sobre la expresion de citoquinas pro-
inflamatorias. El bloqueo selectivo de los receptores ETa en fibroblastos demuestra que los efectos del
BGP pueden estar mediados por la produccion de ET-1. En conclusion, la hiperfosfatemia asociada al
envejecimiento podria favorecer complicaciones en la funcién vascular del pulmoén derivadas del aumento
de citoquinas pro-inflamatorias y de ET-1.
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