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Produccidon de microparticulas por células tubulares proximales
en ambiente diabético.
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Palabras clave:
Resumen

La nefropatia diabética (ND) constituye la causa mas frecuente de insuficiencia renal crénica terminal
siendo fundamental conocer todos los mecanismos implicados en la evolucion de la enfermedad. Las
células proximales tubulares renales (CPT) contribuyen al desarrollo de fibrosis renal y su exposicion
cronica a alta glucosa genera muchos de los cambios tubulointersticiales tipicos de la ND bien instaurada.
De hecho, la degeneracion tubular y la fibrosis intersticial son las lesiones que correlacionan mejor con la
albuminuria y la progresién de la ND. Las microparticulas (MP) son pequefas vesiculas de diferente
origen y tamafio que se presentan como nuevos mecanismos intercelulares de comunicacién. Estudios in
vivo, han comprobado la existencia de un aumento en la produccién de MP en pacientes diabéticos y su
relacién con complicaciones vasculares (causantes del 50% de las muertes en pacientes diabéticos) por
tanto, conocer el mecanismo celular por el que estas MP actuan ayudara a establecer nuevas dianas
terapéuticas para prevenir las complicaciones asociadas al desarrollo de la ND. Nuestro trabajo pretende
averiguar si las CPT producen MP de forma basal y si al ser sometidas a alta glucosa e hipoxia
(situaciones potencialmente susceptibles de producirse en un rifidon diabético) se produce una
modificacién en el nimero o cantidad de proteina que contienen las MP.

Métodos: 1) Cultivo de células HK2 en condiciones de hipoxia (1% O2) y/o hiperglucemia (25mM). II)
Aislamiento por centrifugaciones sucesivas de MP. Ill) Caracterizacién de las MP por distintas técnicas
(microscopia electrénica, BCA, nanosight y citometria de flujo).

Resultados: Las células HK2 generan MP en situaciones basales, y su produccién aumenta
significativamente tras someterlas a hipoxia . Sin embargo, la cantidad de proteinas que contienen las
MP, solo se ve alterada si, ademas, las células estan sometidas a un incremento de los niveles de
glucosa en el medio, situacion similar a la que ocurre en un rifién diabético.

Discusion: Tanto la hipoxia como la exposicidn a alta glucosa son dos factores claramente relaciones con
la aparicion de fibrosis en varias lineas celulares renales. Nuestro trabajo pretendia descubrir si la
induccion de este fenotipo fibrético en CPT, previamente descrito, se debe a un mecanismo mediado por
MP. El primer paso para ello era confirmar la existencia de diferencias en la produccién de MP (ya fuese
en numero de MP o en contenido de proteina) en situaciones de hipoxia y alta glucosa como se ha
confirmado en el presente trabajo. Basandonos en estos datos, experimentos futuros, intentaran confirmar
la aparicion de un fenotipo fibrético en diferentes células tubulares tras afiadir MP obtenidas en
situaciones de hipoxia y alta glucosa.
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