OPEN @ ACCESS dranas

Efecto de la hiperfosfatemia en la génesis de la fibrosis vascular en
el envejecimiento

Ana Asenjo-Bueno’, Patricia Sosa?, Elena Alcalde-Estévez?, Lucia Serrano-Garcia', Patricia
Plaza', Diego Rodriguez-Puyol?34, Gemma Olmos'34, M Piedad Ruiz-Torres?3#, Susana
Lépez-Ongil':34

'Servicio de Nefrologia y Fundacion para la Investigacion Biomédica del Hospital Universitario Principe de Asturias,
Alcala de Henares, Espafia, Email: luaasbu19@gmail.com 2Departamento de Biologia de Sistemas, Universidad de
Alcala, Alcala de Henares, Espania, *Red Renal (REDInREN), Instituto de Salud Carlos I, Madrid, Espafia, “Instituto
Reina Sofia de Investigacion Renal (IRISIN), Madrid, Espafia.

Il Congreso de Sefalizacién Celular, SECUAH 2018.
20-22 de marzo, 2018. Universidad de Alcala. Alcala de Henares, Madrid. Espana.

Palabras clave: envejecimiento; hiperfosfatemia; fibrosis vascular; ROS, TGF-B; fibronectina..

Resumen

INTRODUCCION Y OBJETIVO. La hiperfosfatemia aparece secundariamente en los pacientes con
enfermedad renal crénica, que presentan complicaciones cardiovasculares asociadas a mayor mortalidad
y signos de envejecimiento prematuro. Este estudio plantea establecer la relacidon entre hiperfosfatemia,
envejecimiento y eventos cardiovasculares, evaluando concretamente el desarrollo de fibrosis vascular.
MATERIALES Y METODOS. Para ello, se tratan dos tipos celulares basicos en la estructura vascular,
células endoteliales (CE) y células musculares lisas (CML) humanas con un donador de fosfato llamado
beta-glicerofosfato (BGP), a distintos tiempos. La produccion de ROS se analizé por microscopia confocal
mediante una sonda fluorescente CellROX. Para los estudios in vivo se utilizaron ratones C57/BL6
jévenes de 5 meses y viejos de 24 meses. La fibrosis se estudié por la expresion de TGF-R y fibronectina-
1 (FN) por western blot, tanto en células como en tejidos vasculares, y por la tincion de rojo sirio en
tejidos. Los niveles de fosforo séricos en ratones fueron determinados por métodos colorimétricos.
RESULTADOS. El tratamiento con BGP en CE y CML indujo un aumento en ambas proteinas fibréticas,
TGF-B y FN. Ademas, se comprobd que el BGP era capaz de aumentar la produccion de radicales libres
(ROS) a tiempos cortos. Asi mismo, se pudo observar que el antioxidante N-Acetil cisteina (NAC) bloqued
los efectos del BGP, sugiriendo que los ROS estaban implicados en la fibrosis inducida por BGP en las
células. Se realizaron estudios in vivo en ratones jovenes y viejos para corroborar los
resultados encontrados in Vitro. Los ratones viejos poseian niveles mayores de foésforo sérico respecto a
los jovenes. En general, los ratones viejos presentan mayor grado de fibrosis en diferentes tejidos
vasculares como aorta, pulmoén y corazoén; que fue medida mediante expresion proteica de FN, TGF-R y
por tinciéon de las fibras de colageno con Rojo Sirio. DISCUSION. En resumen, podemos concluir que
existe una relacion entre el envejecimiento y la hiperfosfatemia, siendo ésta una de las posibles causas
del desarrollo de fibrosis vascular. Uno de los mecanismos implicados podria ser la mayor produccién de
ROS por parte del BGP, pero mas estudios son necesarios.
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