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La delección del gen H-ras en ratones 129-svj confiere protección 
frente a la enfermedad renal crónica inducida por adenina.  
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Resumen 

Introducción: Según los últimos estudios científicos, la enfermedad renal crónica (ERC) es ya una 

epidemia mundial con una prevalencia de entre el 8 y 16% de la población. La incidencia aumenta con la 
edad, siendo de un 20% en personas mayores de 60 años y de un 35% en mayores de 70 años [1]. La 
lesión renal que aparece en la ERC está definida por la presencia de anormalidades estructurales o 
funcionales del riñón, que puedan provocar potencialmente un descenso del filtrado glomerular. Dicha 
lesión se pone de manifiesto directamente a partir de alteraciones histológicas en la biopsia renal o 
indirectamente por la presencia de albuminuria, proteinuria o alteraciones hidroelectrolíticas en el 
sedimento urinario [2]. Entre otras causas, el fracaso renal puede aparecer como consecuencia de la 
hipertensión y de la insuficiencia cardiaca [3]. Estudios previos de nuestro grupo demostraron que la 
delección del gen H-ras producía hipotensión en ratones 129-svj [4]. Objetivo: En este trabajo nos 
planteamos comprobar si esta delección protege frente al desarrollo de ERC. Métodos: se utilizaron 
ratones de la cepa svj-129, salvajes (H-ras

+/+
) y deleccionados en el gen H-ras (H-ras

-/-
) a los que se les 

administró una dieta rica en adenina (0,2%) durante 6 semanas, para inducir la ERC. La adenina, 
después de su absorción intestinal, es metabolizada a 2-8 dihidroxiadenina (DHOA), un compuesto 
insoluble que precipita en los túbulos renales formando cristales, lo que causa un daño físico en el epitelio 
tubular provocando inflamación y fibrosis túbulo-intersticial [3]. Al terminar el tratamiento se recogió el 
plasma y la orina para analizar la creatinemia, creatinuria y nitrógeno ureico y se extrajeron los riñones 
para ver la expresión de marcadores fibróticos e inflamatorios y de proteínas implicadas en la ruta de Ras 
tales como Guanilato ciclasa soluble (GCs) y Proteína quinasa G (PKG) [6]. También se analizó el daño 
tubular en cortes histológicos teñidos con Hematoxilina y Eosina. Resultados: Se observó un mayor daño 
renal en los ratones H-ras

+/+
 tratados con adenina que en los H-ras

-/-
, al analizar tanto los cortes 

histológicos como los niveles de ARNm de Colágeno, Fibronectina, MCP-1, IL-1B e IL-6. El aumento de la 
expresión de GCs y PKG en ausencia de H-ras, se demostró tanto a nivel basal como en los ratones 
tratados con adenina, sugiriendo la participación de la vía de señalización GMPc/PKG. Conclusiones: 
Estos hallazgos sugieren que la manipulación del gen H-ras podría tener un gran valor clínico en el 
tratamiento de la ERC. 
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