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Funciones del RINON

 Mantenimiento del medio extracelular.
Reqgular la excrecion de desechos, agua y
solutos.

« Secreta hormonas (renina, angiotensina,
ON, endotelina, bradiquinina, EPO, vitD).

« Catabolismo de hormonas peptidicas y
gluconeogenesis.

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicion. Marban Libros. 2005. Reimpresion
revisada. Madrid, Espafa.



Nefrona

Efferent Bowman's

Glomerulus .| arteriole capsule Proximal tubule

Forma un ultrafiltrado del AL ——— Cortical
plasma, TFG ' collecting tubule
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Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafia.



El glomérulo

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafia.









Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafia.
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Barrera de filtracion glomerular

GFR=125 ml/min
[Alb]=4 mg/L

Qp=700 ml/min
[Alb]=40 g/L

Borje Haraldsson, Jenny Nystrom and William M. Deen. Properties of the Glomerular Barrier and Mechanisms of Proteinuria
Physiol Rev 88:451-487, 2008.







Componentes de |la Barrera
Glomerular

* Podocitos

 Membrana basal

* Endotelio

» Superficie célula endotelial (ESL)
« Celulas mesangiales

« Componentes del plasma

Borje Haraldsson, Jenny Nystrom and William M. Deen. Properties of the Glomerular Barrier and Mechanisms of Proteinuria
Physiol Rev 88:451-487, 2008.



proximal tubule

lumen of Bowman's capsule
(Bowman's space)

e

afferent [ ¥ e
A arteriole

Pollak, et al. The Glomerulus: The sphere of influence. Clin J Am Soc Neprol 9: 2014.




Borje Haraldsson, Jenny Nystrom and William M. Deen. Properties of the Glomerular Barrier and Mechanisms of Proteinuria
Physiol Rev 88:451-487, 2008.



Hendidura del diafragma

Podocin

Pollak, et al. The Glomerulus: The sphere of influence. Clin J Am Soc Neprol 9: 2014.



Normal Glomerular Capillary

epithelial foot process

basement
membrane

endothelial
cell —m—

mesangial cell
mesangial matrix

Borje Haraldsson, Jenny Nystrom and William M. Deen. Properties of the Glomerular Barrier and Mechanisms of Proteinuria
Physiol Rev 88:451-487, 2008.



Colageno |V (p30405)

Laminina (lam 11, »5@¥1
Nidogen/entactin
Glicoproteinas(agrin, perlecan)
Proteoglicanos (HS)

proteoglucano
de heparan J nidogén
sulfato ¢ (enactina)

Pollak, et al. The Glomerulus: The sphere of influence. Clin J Am Soc Neprol 9: 2014.



Endotelio

Normal Glomerular Capillary

epithelial foot process

basement
membrane

mesangial cell
mesangial matrix

Poros , fenestras 50%
60nm, glucoproteina
polianionica, la podocalixina.
Carga selectiva.

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicion. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espana.



Borje Haraldsson, Jenny Nystrom and William M. Deen. Properties of the Glomerular Barrier and Mechanisms of Proteinuria
Physiol Rev 88:451-487, 2008.



Angiogénesis

Coagulacion

Barrera capilar

Glicoproteinas, Py
glucosaminoglicanos y &
proteoglicanos

Glicocalix y
Cubierta Endotelial

Borje Haraldsson, Jenny Nystrom and William M. Deen. Properties of the Glomerular Barrier and Mechanisms of Proteinuria
Physiol Rev 88:451-487, 2008.
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Borje Haraldsson, Jenny Nystrom and William M. Deen. Properties of the Glomerular Barrier and Mechanisms of Proteinuria
Physiol Rev 88:451-487, 2008.




Ceélulas mesangiales

Normal Glomerular Capillary

= epithelial foot process Estructura y funcion

basement
membrane
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Contractiles

m;,,s;’,;;ia, cell Matriz me_:sangial_(CoI L, 1, 1V,
mesangial matrix V, lam, fibronectina, HS, CS)
IL1, PDGF, IGF

Bdrje Haraldsson, Jenny Nystréom and William M. Deen. Properties of the Glomerular Barrier and Mechanisms of Proteinuria
Physiol Rev 88:451-487, 2008.






Componentes del plasma

Factor de permeabilidad en ptes con GEFyS (Savin et al AJKD
1993, 21, 347)

Cardiotropin-like Cytokine 1 (CLC1) encontrado en GEFyS
recurrente (Savin CJASN 2010)

Angiopoeitin-like 4 (Angpt4). Aumenta en ECM (Chung et al.: Nat
Med 2011).

CD 80. Aumenta en sangre y orina en ECM (Reiser et al.: JCI 2004)
IL 13. Elevada en ECM. Interactua con CD80 (Lei et al.: JASN 2007)

Receptor de Urokinasa Podocitario. La forma soluble (SUPAR) esta
elevado en GEFyS. Su sobre expresion produce proteinuria.

Adaptado de Parikh SM.: AJKD 2012, 59, 336 (Exp. Cortesia Dr. Mascheroni)



SUPAR - Estructura y funciones
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Blasi et al, Rev Mol Cell Biol, 2003, 3, 932 (Cortesia expo Dr Mascheroni)




SUPAR — Estructura y funciones

* Bajas concentraciones en sangre y tiene
funciones en la movilizacion de PMN y
Stem cells.

* Liga UK, vitronectina y algunas integrinas.
* En células inmunes y no inmunes.
* En cancer e infeccion.

Blasi et al, Rev Mol Cell Biol, 2003, 3, 932 (Cortesia expo Dr Mascheroni)



Acciones del suPAR sobre el podocito
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Las integrinas tienen funcion estructural y de sefalizacion activa modulando la propagacién movilidad celular y la
remodelacion de la matriz celular

Leeuwis et al. Adv Drug Deliv Rev 2010, 62, 1325. (Cortesia Expo. Dr Mascheroni)



Acciones del suPAR sobre el podocito

* En el podocito, la estimulacion sostenida
de la integrina ©,85 esta asociada con
fusion de los procesos podalicos.

* Wel et al demostraron que suPAR activa
la cascada de senalizacion de g,
Integrinas y que la sobre expresion
cronica resulta en una glomerulopatia con
fusidn de los procesos podalicos y con
caracteristicas de GEFS.

Jefferson et al. Nat Rev Nephrol 2013, 9, 127. Cortesia Expo. Dr. Mascheroni)



FUNCION PRIMORDIAL:
FORMAR EL ULTRAFILTRADO
DEL PLASMA!

., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafia.



Barrera de filtracion y excrecion
proteica

Polycationic dextran
= Neutral dextran
= Polyanionic dextran

Tamano
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Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicion. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafa.



FSR: 1200 ml/min (Hto: 45%)

FF: VFG/FPR= 0.19 (20%)

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresion
revisada. Madrid, Espafa.



Determinantes de la TFG
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TFG: LpS (Presion hidraulica — Presion oncotica)

LpS : ((Pcg-Tlcg) — (Pcb- I'ny) TFG: LpS x (Pcg-Pcb-llcg)

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicion. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafia.



Equilibrio de filtracion

» TFGa= TFG: Kf x (Pcg-Pcb-Mcg)
46 -10 - 23
= 13 mmHg

« TFGe=TFG: Kf x (Pcg-Pcb-Ilcqg)
45 -10 - 35
=0

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafia.
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Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafia.



Reqgulacion de la TFG y del
FPR

 Autorregulacion
* Feedback tubuloglomerular

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafia.



Autorregulacion

Autorregulacion del FSRE y la TFG

80 120 160 200

PAM rena (mmHg)

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicion. Marban Libros. 2005. Reimpresion
revisada. Madrid, Espana.



No/Endotelina
~.Situacion normal TR

TENSION ARTERIAD
(autorregulacion)

Situacion basal

Manual CTO de medicina y Cirugia. Bucalo M, et al, Grupo CTO. 8va edicion. CTO Editorial. Madrid, Espafia. 2011.



...Si baja laTA

I TA

TENSION ARTERIAL

Manual CTO de medicina y Cirugia. Bucalo M, et al, Grupo CTO. 8va edicion. CTO Editorial. Madrid, Espafia. 2011.



-..Si baja tanto la TA que hay hipoperfusién renal

Angiotensina ll/Prostaglandina

Situacion perrenal

Manual CTO de medicina y Cirugia. Bucalo M, et al, Grupo CTO. 8va edicién. CTO Editorial. Madrid, Espafia. 2011.



...adaptacién a la hipoperfusion renal...

)

TENSION ARTERIAL

Angiotensina llI/Prostaglandina

Situacion perrenal

Manual CTO de medicina y Cirugia. Bucalo M, et al, Grupo CTO. 8va edicion. CTO Editorial. Madrid, Espafia. 2011.



...adaptaciéon imposible si hay IECA

Manual CTO de medicina y Cirugia. Bucalo M, et al, Grupo CTO. 8va edicién. CTO Editorial. Madrid, Espafia. 2011.




...adaptacion imposible si hay AINE

WL TA K

Manual CTO de medicina y Cirugia. Bucalo M, et al, Grupo CTO. 8va edicién. CTO Editorial. Madrid, Espafia. 2011.



Autoregulatory
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Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresion
revisada. Madrid, Espafa.




Feedback tubuloglomerular

 Alteraciones de la TFG que pueden ser

Inducidas por cambios en la tasa del flujo
tubular.

« Macula densa

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresion
revisada. Madrid, Espafa.



Feedback TG

3. Sensor en la
e ~ macula densa y
1. Siaumentala TFG 7 kil @@ ) envio de mediador
S M) ) \{  vasoconstrictor
|1 (cadenosina?)ala

a. aferente:

2. Aumenta el flujo tubular
de agua y CINa

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicién. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafia.




Feedback TG

Glomerulus

3. Sensor en la

g [ méacula densa y
envio de mediador
vasodilatador
(PGI2, ON) a la
a. aferente +
liberacion de renina
(vasoconstriccion
eferente)

2. Disminuye el flujo tubular L
de aguay CINa

Rose B., Post T. Trastorno de los electrolitos y del equilibrio acido base. 5ta edicion. Marban Libros. 2005. Reimpresién
revisada. Madrid, Espafia.




Fisiopatologia del dafno
podocitario




Dano podocitario

Estructura

Funciones

Tipos de Injuria

Respuesta podocitaria a la injuria



Podocitos

Son células altamente diferenciadas.

Mutaciones en sus componentes estan
asocladas a enfermedades renales
hereditarias.

Alteraciones en los podocitos juegan un
rol importante en glomerulopatias
adquiridas.

Regeneracion podocitaria.

Huifang Ch, Raymond H. The glomerulus — a view from the outside — the podocyte. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 42 (2010) 1380 — 1387.



Estructura del podocito




Estructura del podocito
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Estructura normal del podocito

Welsh et al.: Nat Rev Nephrol. 8, 14-21 (2012)



Hendidura del diafragma

Huifang Ch, Raymond H. The glomerulus — a view from the outside — the podocyte. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 42 (2010) 1380 — 1387.



Hendidura del diafragma
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Huifang Ch, Raymond H. The glomerulus — a view from the outside — the podocyte. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 42 (2010) 1380 — 1387.



Adhesion a la membrana

D a-Actinin 4 Nephrin
NEPH 1-3

P-Cadherin e L
EAT1 ystroglyca |

Integrin

COLLAGEN IV (o3, a4, ab)




Funciones

Proteinas de la hendidura del diafragma.
para la barrera de filtracion.

Citoesgueleto de actina, para movilidad e
Integridad capilar.

Produccion de proteinas de matriz
extracelular ( laminina, colageno 1V), para
desarrollo MBG y mantenimiento.

Produccion y secrecion de FC (VEFG y
angiopoietina-1), para la CE.

Jefferson et al.: Contrib Nephrol 2014, 183, 1



Hendidura del diafragma

Pollak, et al. The Glomerulus: The sphere of influence. Clin J Am Soc Neprol 9: 2014.



Mutacion de genes podocitarios

Genetic glomerular dis s and their associated mutated podocyte genes.
Gene Protein Associated dis

Slit diaphram
NPHS1

Finnish type NS
S id
NS in KO Mice
G FSGS Winn et al
Phospholipase Ce1 Early-onset NS with ESRD Hinkes et a

o-Actin-4
MNMMHC-A
MNuclear protein
WT1 Wilms' tumorl
LMX1B LIM-homeodomain protein

MS, nephritic syndrome; FSGS, focal segmental glomerular scler

Huifang Ch, Raymond H. The glomerulus — a view from the outside — the podocyte. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 42 (2010) 1380 — 1387.



Tipo de Injuria

Esfacelamiento de procesos podalicos.
Apoptosis.

Desarrollo podocitario detenido.
Desdiferenciacion celular.

Huifang Ch, Raymond H. The glomerulus — a view from the outside — the podocyte. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 42 (2010) 1380 — 1387.



Esfacelamiento de procesos
podalicos

Top view

Huifang Ch, Raymond H. The glomerulus — a view from the outside — the podocyte. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 42 (2010) 1380 — 1387.



Apoptosis

Pavenstadt et al.: Physiol Rev 2003, 83, 253



Desarrollo podocitario detenido

Huifang Ch, Raymond H. The glomerulus — a view from the outside — the podocyte. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 42 (2010) 1380 — 1387.



Desdiferenciacion celular

HIV-1 (Nef, Vpr)

Huifang Ch, Raymond H. The glomerulus — a view from the outside — the podocyte. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 42 (2010) 1380 — 1387.



Congenital or Acquired: Diabetic Nephropathy, FSGS, etc.
Hereditary NS

(mutant gene)

NPHS1
NPHS2

PLCE1

eNOS, ROS
CD2AP i B AGE-RAGE
TRPC6 Podocytes Angiopoietin

RAS

VEGFA, MCP-1

ACTN4 Cytoskeleton AGE-RAGE
COX-2,PGs "

MYH9 Nox4. ROS esangium

Notch, TRPC6 RAS
CXCL12 PDGF, CTGF

TGFB
CXCL12
PGs, ROS
TRPC6
ECM protein

Foot process effacement
Apoptosis

Lack of proliferation
Dedifferation

Huifang Ch, Raymond H. The glomerulus — a view from the outside — the podocyte. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 42 (2010) 1380 — 1387.




Respuesta podocitaria a la
Injuria

Pavenstadt H et al. Physiol Rev 2003;83:253-307



* FS5GS

» Membranous nephropathy
* Minimal change disease

+ Diabetic glomerulopathy

s Other

~a

Changes to slit diaphragm proteins Matrix accumulation from podocytes
Effacement Reduction in podocyte number:
Loss of negative charge — Detachment
Reduced podocyte number - Apoptosis
Effects on GEM — Autophagy
Effects on endothelial cell integrity — Limited proliferation
— Hypertrophy
Activated parietal epithelial cells

| l

Proteinuria Glomerulasclerosis

Jefferson et al.: Contrib Nephrol 2014, 183, 1



Injuria podocitaria y proteinuria

Cambios en proteinas de la HD.
Esfacelamiento de los procesos podalicos.
Peéerdida de cargas negativas podocitarias.
Reduccion del numero de podocitos.
Efectos sobre la MBG.

Regulacion de la integridad endotelial.

Jefferson et al.: Contrib Nephrol 2014, 183, 1



Injuria podocitaria y proteinuria

VEFG
Angioopoiteina
1

Jefferson et al.: Contrib Nephrol 2014, 183, 1



* F5G5
 Membranous nephropathy

s Minimal change disease
* Diabetic glomerulopathy
« Other

Changes to slit diaphragm proteins Matrix accumulation from podocytes
Effacement Reduction in podocyte number:
Loss of negative charge — Detachment
Reduced podocyte number - Apoptosis
Effects on GBEM - Autophagy
Effects on endothelial cell integrity — Limited proliferation
— Hypertrophy
Activated parietal epithelial cells

i

Proteinuria Glomerulosclerosis

Jefferson et al.: Contrib Nephrol 2014, 183, 1



Conclusiones

El conocimiento de la anatomia v fisiologia
glomerular es esencial para el
entendimiento de la patologia glomerular.

Porcentaje creciente de pacientes con
ERC debido a glomerulopatias.

Actualmente existe un incremento del
conocimiento de la biologia podocitaria.

Nueva era: regeneracion podocitaria.






