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Dafio Renal y anemia

» Una de las patologias asociadas al dano renal
cronico es la anemia, caracterizada por un
descenso en la produccion del numero de
eritrocitos.
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Eritropoyetina

EPO o eritropoyetina: es una hormona que se produce
principalmente en el riidn en respuesta a la falta de
oxigeno (hipoxia) ya sea por patologias, ejercicio fisico o
adaptacion a grandes alturas (células mesangiales del
glomérulo y células intersticiales peritubulares bafiadas

por sangre arterial)
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Mecanismo de
produccion de EPO: HIF
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Erythrocytosis
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DESCENSO DE LA PRODUCCION
DE ERITROPOYETINA POR
PROTEINAS DE MATRIZ
EXTRACELULAR EN
FIBROBLASTOS
INTERSTICIALES DE RINON
HUMANO




Fibroblastos intersticiales sobre
placas de colageno
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MRNA EPO

Reporter HIF
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¢ QUIEN ES TWEAK?

- La citoquina Tumor necrosis . -
factor-like weak inducer of ' B < ) -— mmano
apoptosis (TWEAK,Apo3L,
TNFSF12) pertenece a la
superfamilia del TNF.

- Se expresa como una proteina de 4 , TRADO
membrana y como una proteina g e
solube que resulta de la proteolisis W i
de TWEAK de membrana. | swens
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Actla a traves del receptor Fnl14 =~ AROHTGH

-Esta distribuida en todo el
0rganismo
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; QUE HACE TWEAK?



MECANISMO MOLECULAR

-El mecanismo molecular

mejor descrito es su accion a
través de la ruta del factor de
transcripcion NFkB y de AP1

Gene expression



FIBROSIS

» Un elemento clave en el proceso patoldgico de la
fibrosis es la Matriz extracelular (MEC)

MEC

» Las células se mueven, creceny
diferencian en contacto con la
MEC que influye en las funciones
celulares.

Glucoproteinas © € Secreta localmente

S o - Es una red que rodea los
Lo fereselstics - agpacios intercelulares

' - Secuestra agua: turgencia y
rigidez

> Reservorio de factores de
crecimiento

- Es sustrato para la adhesion,
migracion y proliferacion
celular

- Esta implicada en la curacion
de heridas, fibrosis,
metastasis

Proteoglucanos



ESTRUCTURA DE LA MATRIZ
EXTRACELULAR

Producida por células Esta entre los espacios de las
epiteliales y mesenquimales. células epiteliales,
Asociada a la superficie endoteliales, de musculo liso
celular y tejido conectivo.

Colagena Fibronectina " . o Laminina




FIBROSIS

- Cuando se produce un dafo en un
tejido, el elemento esencial es la
formacion de la ECM

-Ante una agresion a un tejido se
desencadenan una serie de
respuestas celulares para reparar el
tejido dafiado de forma rapida y
eficiente. Esta reparacion consiste en
sustituir la zona danada por nuevas
células, vasos y tejido conectivo.

S
-Cuando esta reparacion no se da en A covonico Ay mrotiest -y myotorobias '
las condiciones adecuadas, se

_produce el proceso patologlco de la
FIBROSIS que =" = ===
deposicion exagerada de
componentes de ECM y esto produce

{3“3’ macrophage i collagen / matrix production v growth factor / cytokine production

la formacion de tejido fibrotico, el cual
potencialmente puede interferir con la
funcion normal del tejido




FIBROSIS RENAL

Regeneration of damaged tissues
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Fibrotic healing

Flomodellng and
maturation
MMP-TIMP Excessive ECM
balance restored phase deposition
Injury Collagen
MMP-TIMP and fibronectin
Epithelial and/or Wound contraction and imbalance
endothelial cells ro-opimeliallution
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Platelet activation
and fibrin clot formation
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VEGF
Angiogenesis and
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proliferation
and activation
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. T e Olher resident tissue cells,
e.g9.. HSCs

Inflammation
and migration
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