TRABAJOS DE REVISION

Biologia del podocito: Un nuevo paso adelante

Parte 1
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La membrana basal glomerular (MBG) representa la estruc-
tura de sostén principal del ovillo glomerular. Las células
glomerulares endoteliales y mesangjales estdn situadas por
dentro de la MBG mientras que fos podocitos lo estdn en fa
facies externa de la membrana.

Los padocitos son células altamente especializadas con una
orgamzacion celular y una citoarquitectura complejas'’. De
esta manera, los podocitos estan divididos en tres diferentes
segmentos, desde el punto de vista tanto estructural como
funcional: el cuerpo celular, las expansiones principales y los
piesde los podocitos. Los cuerpos celulares y las expansiones
principales no se hallan, generalmente, directamente liga-
dosala MBG, son mdsbien, estructuras que flotan libremen-
te en el filtrado del espacio de Bowman, creando un verda-
dero subespacio entre ¢l cuerpo celular y los pedicelos.

Por el contrario, los pies de los podocitos recubren la vertien-
te externa de la MBG y se entrelazan con los pedicelos de las
células vecinas, formando hendiduras de filtracion entre las
células adyacentes. Ademds, las hendiduras de filtracién son
atravesadas por el diafragma de hendidura (DH).

Los podocitos estén organizados en forma polarizada con un
dominio de membrana luminal y un dominio abluminal, se-
parados el uno del otro a nivel del DH. En su superficie
luminal, los podocitos se hallan recubiertos por un glicocdliz
bien desartollado, compuesto por diversas sialoglicoproteinas,
destacando entre ellas, la podocalixina?.

Takeda y col, han demostrado que la podocalixina funciona
como una sustancia antiadhesion que mantiene abierta la via
de filtracion entre los pedicelos vecinos del epitelio glomeru-
lar, por repulsién de cargas'®. El revestimiento de superficie
negativo no sélo contribuye a la carga negativa de la barrera
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de filtracidn sinto que es, astmismo, critico en la formacidn y
la preservacion de la dindmica arquitectura de las expansio-
nes podocitarias.

Hay otras proteinas presentes en la membrana del podocito:
éstas son la tirosina fosfatasa GLEPP- 1 la podoplanina'™, la
nefrina® y la podocina™.

Elreceptor de GLEPP-1 {Pi+pro) desempefia unimportante rol
en la regulacién que asocia la filtracién con la presiéon
glomerulares por medio de un efecto sobrelaestructurayla fun-
cién de los podocitos, como lo refleja la observacion segin la
cual ratones deficientes en GLEPP-1 (Pt-pro) tienen unaestruc-
tura alterada de los podocitos asociada 2 hipertensién arterial y
auna dismirtucién de la filtracién glomerular™, Ha sido mos-
trado que la podocalixina es capaz de inhibir la adhesién célula
- célula y de modificar las propiedades de uni6n de las células
renales caninas Madin-Darby (MDCK)".

Los pies de los podocitos no son estdticos sine que contienen
un sistemna contréctil similar al observado en los pericitos. Este
aparato contrictil se compone de actina, de miosina-2, de alfa-
actinina-4, de talina y de vinculina!. Ciertas mutaciones de
laalfa-actinina-4 resultan responsables de laaparicién de una
glomeruloesclerosis segmentaria y focal famniliar'?. Estos re-
sultados poseen implicancias directas parala comprension del
rol del citoesqueleto de los podocitos en la fisiopatologia re-
nal. Se sabe que los haces de filamentos de actina forman ar-
cos entre los pedicelos adyacentes del mismo podocito'!'.

De manera importante, los filamentos de actina conectados a
la MBG subyacente, en puntos de contacto focales, por inter-
medto de la integrina alfa3betal''”.

Lainactivacién de la integrinaalfa3 provoca un defecto de for-
macién de los pies de los podocitos''*. Se ha reportado, re-
cienternente, que los pies de los podocitos contienen,ademds,
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an segundo sistema de unién a la MBG, constituido por los
distroglicanos alfa y beta por la utrofina®, que es regulado
de manera diferencial en la enfermedad a lesiones glome-
rulares minimas y en la glomeruloesclerosis segmentaria y
focal’'*’. Ademds de las proteinas contrictiles descritas, se ha
reportado recientemente la asociacién de la sinaptopodina
cont los filamentos de actina en los pies de los podocitos™. La
sinaptopodina es el primer miembro de una nueva clase de
proteinas, ricas en prolina, que se encuentran también en un
subgrupe de dendritas telencefalicas'' ™',

La pared glomerular es altamente permeable al agua, a los
solutos pequefios ya los iones, peroes impermeable alas pro-
teinas plasmaticasy a las otras moléculas de gran tamafio, pro-
duciendo asiun filtrado glomerular virtualmente desprovis-
to de proteinas. Las caracteristicas estructurales que dan cuen-
tadeesta especificidad, son atin insuficientemente conocidas.

Alolargo del pase de la barrera de filiracién, el filtrado ha de
atravesar poros abiertos del endotelio glomerular, la red
colagénica altamente hidratada de fa MBG y las hendiduras
de filtracién. Estas hendiduras estdn establecidas por las
interdigitaciones de los pies de los podocitos y se haltan cu-
biertas por el DH que estd anclado lateralmente a los pies de
los podocites. En 1974, Rodewald y Karnovsky publicaron un
modelo de estructura fina del DH, basado en sus observacio-
nes en microscopia electrénica de transmisién de un mate-
rial coloreado por el dcido tanico™. De acuerdo con sus re-
sultados, el DH estd constituido por unidades conectadas en
st centro con una formacion lineal, formando una estructu-
ra parecidaa un cierre relampago. Elespacio intercelular abar-
cado porel DH, de unancho de 30 a40 nm, asi comolos poros
rectangulares del cierre refimpago, tienen el aproximado ta-
mafo de una moléculadealbtimina. Un muy fecunde descu-
brimiento ha sido el de la nefrina, producto de un gen que se
encuentra mutado en el SN congénito de tipo finlandés { CNT,
NHPHSL, MIM-256300)*", que ha sido localizado en el
DH'*' = De forma interesante, los ratones mutados para la
refrinadesarrollan una proteinuriamasiva desde el nacimien-
to, con una fusion sélo parcial de los pies de los podocitos y
un estrechamiento de las hendiduras de filtracién'*, indican-
do que diversas proteinas transmembranales contribuyen a
la constitucion del DH.

El complejo del diafragma de hendidura contiene, en efecto,
adernds ce la Z0- y de la nefrina, también P-cadherina™
aslcomo cateninas gama pudiendoasi representar una unidn
adherente modificada™",

Asi, la P-cadherina parece ser la proteina del esqueleto del DH
mientras que la nefrina forma parte de las proteinas especifi-
cas de este diafragma.

Alin cuando la P-cadherina se expresa en elevadas concen-
traciones en la placenta y el testiculo, los ratones machos y
hembras invalidados para la P-cadherina son fértiles). Las
cadherinas-E y P se hallan frecuentemente coexpresadas en
los tejidos embrionarios y adultos; por ejemplo, ambas
cadherinas estdn presentes en la cuerda dorsal y en las capas
basales de la epidermis. En estos tejidos, la E-adherina puede
sustituir funcionalmente a la P-cadherina en animales
mutantes, explicando asi su viabilidad®®.

De fa misma manera, la E-adherina se expresa también en los
podocitos®y puede sustituir a la P-cadherina a nivel del DH.
Se requieren, indudablemente, estudios complementarios
para analizar la funcién renal y la morfologia de los ratones
mutantes para la P-cadherina y también para clasificar este
problema.

Los podocitos son lesionados en muchas formas de enfer-
medad glomerular, de origen inmune (glomerulonefritis
membranosa), téxico {modelo del aminonucledsido de
puromicina, que produce un cuadro histoldgico parecido al
de las lesiones glomerulares minimas), metabélico (diabetes
mellitus) y hemodindmico {hipertensién glomerular). Con ex-
cepcidn de la nefropatia asociada a la infeccién por VIH y la
glomeruloesclerosis segmentariay focal idiopética con colap-
507, las anomalias estructurales que sobrevienen son se-
cundarias a la respuesta a la lesion podocitaria. En efecto las
observaciones histoldgicas son idénticas sea cual sea la causa
subyacente. Los eventos mds precoces se caracterizan por la
alteracién de los pies de los podocitos y la configuracion del
DH, con pérdida de los pies de los podocitos y de la integri-
dad de este diafragma. La fusién de los pies de fos podocitos
se asocia al inicio de la proteinuria y al desprendimiento de
los podocitos de la MBG'™, Estos fenémenos se acompafian
de la reorganizacién del citoesqueleto de actina en una red
densa, precedida por la induccion de la expresién de la alfa-
actinina podocitaria™*. Estas lesiones precoces son totalmente
reversibles. Sin embargo, los mecanismos moleculares que
provocan las alteraciones morfoldgicas de los pies de los
podocitos estn atn insuficientemente comprendidos y cons-
tituyen un activo dominio de investigacién'®,

Desdeel puntode vista de las enfermedades glomerulares pro-
gresivas, resulta importante reconocer que si las lesiones es-
tructurales precoces no son eliminadas, se desarrollaran en-
tonces lesiones glomerulares severas y progresivas, Dichas le-
siones comportan la vacuelizacién de los podocitos, la for-
macion de pseudoguistes y el desprendimiento de los
podocitos de la MBG. Estos eventos subyacen a la formacion
de sinequias por la adhesién de las células parietales epitelia-
les de la cdpsula de Bowman a las zonas deterioradas de la
MBG. Estas lesiones son ya irreversibles y conducen de ma-
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nera tltima al desarrollo de la glomeruloesclerosis segmen-
taria y a la insuficiencia renal terminal®",

La diferenciacién de los podocitos del hombre y de laratain
vitro se asocla a una detencidn irreversible del crecimiento.

Con el fin de cortocircuitar o “bypasear” este problema,
Munde] y col, derivaron lineas celulares de podocitos inmor-
talizados a partir del “immorto-mouse”, que portan un anti-
geno T sensible a la temperatura como transgen®?.

Estas células pueden ser mantenidas o en un estado de proli-
feracién a 330 C o ser inducidas hacia la diferenciacién a 379
C. Los podocitos que proliferan y se diferencian expresan la
proteina WT-1"*_ La célula diferenciada muestra un arregle
ordenado de los filamentos de actina y de los microtibulos,
extendiéndose en los pedicelos en formacion, en el curso de
la diferenciacion, recordando a las expansiones podocitarias
in vivo,

Estos rearreglos del citoesqueleto v la formacién de las expan-
siones s¢ acompanan del comienzo de la sintesis de
sinaptopodina’*.

Ademds de la WT-1 y de la sinaptopodina, los podocitos de
ralon expresan ofras proteinas que son especificas de los
podocitos. Ha sido posible detectar podocalixina por RT-PCR
v por andlisis en Northern blot"**,

Conayudade la RT-PCR yla inmunocitoquimica, ha sido po-
sible hallar la expresion de la tirosina-fosfatasa GLEPP-1, es-
pecifica del podocito’®'. Ademds, las células también expre-
san la nefrina*", la proteina CD2AP asociada ata nefrina™y
el homdélogo murino de la podopianina™.

Expresan, asimisme, diversos receptores o una amplia varie-
dad de sustancias vasoactivas, incluyendo la bradiquinina®®*
vy un receptor funcional de la angiotensina 11, En su con-
junto, muestran estos estudios que laslineas celulares inmor-
talizadas de poducitos de ratén conservan un potencial dedi-
ferenciacién similar al de los podocitos in vive y confirman
que se trata de instrumentos itiles para estudiar tanto la dife-
renciaciéon como la funcién de los podocitos in vitro.

Ln resumen, la identificacién y la caracterizacion molecula-
res de un buen niimero de nuevas proteinas especificas delos
podacitos, entre las que destacan Ja podocalixina, GLEPP-|,
la podoplanina, pod-1, la sinaptopodina, la nefrina, CD2AP
yahora también la podocina®™ deberian abrir nuevas vias para
¢l estudio de los mecanismos moleculares que determinan el
borramiento y la fusién de los pies de los podocitos, la protei-
nuria y la progresién de la esclerosis glomerular. El reciente de-
sarrollo de las lineas celulares de podocitos de ratén inmortali-
zados que conservan un potencial de diferenciacion idéntico al
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de los podocitos in vivo® y la disponibilidad de estrategias de
“ciblaje” especifico para los podocitos®®*” deberfan facilitar el
andlisis de las funciones del podocito tanto en condiciones nor-
males como patologicas.
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