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El podocito y la membrana de filtracién glomerular Capitulo 4

Estructura normal de los podocitos

Los rifiones humanos contienen aproximadamente un millon de nefronas, y cada nefrona
estd compuesta por un glomérulo y un tabulo renal. El glomérulo es un mechdn de asas ca
pilares inmerso en el mesangio, y cubierto por una extension del tubulo renal conocida como
capsula de Bowman. El rifion contiene basicamente cuatro tipos de células residentes pro-
pias. Células mesangiales, células endoteliales fenestradas glomerulares, podocitos, y célu-
las epiteliales parietales de la capsula de Bowman (Imégen 1). El podocito se encuentra en el
exterior del bucle del capilar glomerular, y se compone de un cuerpo y procesos pedicelares.
Se conecta a la membrana basal glomerular subyacente a través de los procesos pedicelares
principales que se interdigitan entre si alrededor del bucle capilar que recubre a la membrana
basal glomerular, y contienen una red de actina, actinina-4 y microtibulos (Figuras 1y 2).
Las integrinas (predominantemente o331 y aVP3) y los distroglicanos a- y B-distroglicanos
anclan los podocitos a la membrana basal (Figura 2). Entre los procesos pedicelares esta la
hendidura de filtracion, llamada diafragma, de unos 40 nm de ancho, altamente permeable
al agua y los solutos pequefios; sin embargo, el pequeio tamafio del poro (5-15nm) limita el
paso de las proteinas mas grandes, incluyendo albimina (Figura 2). El diafragma de la hen-
didura esta formado por varias proteinas, como la nefrina y la podocina, todas intimamente
relacionadas con el citoesqueleto de actina del podocito. Hay vias de sefializacion entre estas
moléculas del diafragma con otras del interior podocitario, que regulan el estado dindmico
de la actina y permiten que los podocitos, -especialmente los procesos pedicelares-, modi-
fiquen su estado activo de contraccion y relajacion. La estabilidad mecanica de los podocitos
puede aumentar aun mas durante una lesion por la contraccion de actina, provocada por el
incremento de las proteinas de filamentos intermedios tales como nestina y la vimentina.
Anomalias hereditarias y adquiridas en los componentes de la hendidura del diafragma, o del

citoesqueleto podocitario pueden causar proteinuria'-.

Funciones principales de los podocitos
Estos incluyen los siguientes:

1. Sostén estructural del asa capilar: El podocito tiene una extensa red de actina en el
citoesqueleto que presenta un fenotipo intermedio entre células epiteliales y mesenquimaticas
con caracteristicas propias de las células musculares lisas. Estas caracteristicas
mesenquimaticas permiten la contraccion y el apoyo del capilar glomerular y contrarrestar

la presion hidrostatica capilar glomerular (~ 60 mmHg), que es mucho mayor que en otros
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lechos ca pilares. Estudios recientes sugieren que las moléculas en la hendidura diafragmatica,

como la podocina, servirian a una funcién mecano sensora.

2. Barrera de filtracion glomerular: la barrera de filtracion para las macromoléculas
se compone de tres capas: la célula endotelial fenestrada glomerular y su glicocalix
suprayacente, la membrana basal glomerular, y el sector mas externo compuesto por los
podocitos (Figura 1). Afecciones en los podocitos, -sobre todo en el dominio contiguo al
diafragma-, han demostrado el papel critico que los podocitos juegan en la prevencion de la
proteinuria*®. Los podocitos también mantienen estable la barrera de filtracion glomerular
mediante la eliminacién de proteinas e inmunoglobulinas que pueden obstruir el flujo del

filtrado o inflamar las estructuras glomerulares.

3. Sintesis y reparacion de la membrana basal glomerular: el componente principal de la
membrana basal glomerular es el coldgeno tipo IV. El ensamble ala2al inicial es secretado
por la célula endotelial glomerular durante el desarrollo fetal, pero en la vida temprana,
¢éste se sustituye por el mas resistente complejo a3a4aS, secretado por los podocitos. La
falta o alteracion en la composicion de este entramado de coldgeno resultan en una serie
de nefropatias hereditarias como el sindrome de Alport, el sindrome de roétula-ufia, o
la enfermedad de la membrana basal fina o delgada (Capitulo 19). El podocito también
produce otros componentes de la membrana basal glomerular, y mantiene el equilibrio local
entre factores pro y antifibroticos, y participa junto al endotelio en el mantenimiento de la

membrana basal glomerular.

4. Interaccion con otras células glomerulares: El podocito no vive en forma aislada, y a pesar
de estar separada de otras células del penacho glomerular por la membrana basal glomerular,
interactua en forma activa con las células endoteliales glomerulares y mesangiales para
garantizar su normal funcionamiento. El ejemplo mas claro es la produccién y secrecion
paracrina del VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) por el podocito, el cual
difunde por la membrana basal glomerular en contrasentido al flujo de la corriente de
filtracion glomerular, para actuar en los receptores de VEGF de las células endoteliales,
manteniendo asi un endotelio fenestrado saludable y competente (Capitulo 3). Otro ejemplo
es el que acontece durante el desarrollo ontogénico: la merma por parte de los podocitos en
la sintesis insuficiente del PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas) da como
resultado la ausencia de células mesangiales y es una causa de oligonefronia y masa renal

disminuida.

5. Funcién inmunolégica: el podocito es un componente de la inmunidad innata, participando

en la inmuno vigilancia y deteccion de patdgenos o proteinas anormales a nivel del espacio
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de Bowman. El podocito expresa en forma constitutiva el Toll-like receptor 4 (TLR4), que
participa en la produccion de citoquinas®. (Capitulo 2) Por ultimo, el lipopolisacarido (LPS),
un componente de la pared celular de las bacterias gram-negativas, estimula en el podocito
la sintesis de B7-1 o CD80, que ademas de coestimular a las células T pueden aumentar
la contraccion del citoesqueleto de actina y alterar la organizacion de las proteinas de la

hendidura diafragmatica, lo que resulta en el desarrollo de proteinuria®’.

La injuria podocitaria lleva a la proteinuria

La caracteristica clinica clasica de la lesion del podocito es la proteinuria. La lesion de la célula
mesangial o de la célula endotelial, que estan en contacto directo con el torrente sanguineo
(que contiene leucocitos, complemento y proteinas inflamatorias), por lo general conlleva a
la enfermedad renal inflamatoria (nefritis). Por el contrario, como los podocitos se apoyan en
el exterior del capilar glomerular, y estan aislados de la circulacion por la membrana basal
glomerular, la lesion podocitaria por lo general no conduce al reclutamiento de leucocitos ni a
la inflamacion en primera instancia, sino que mas bien dafia la barrera de filtracion glomerular,
dando lugar a proteinuria. Esto puede ser debido al deterioro de la integridad de la hendidura
diafragmatica o a alteraciones en la carga o en la forma (borramiento) de los pedicelos. El
borramiento o desdibujamiento de los pies de los podocitos es un proceso activo y complejo,
en el cual se lleva a cabo una prolija y ordenada reorganizacion del citoesqueleto de actina.
Esto lleva a conjeturar que el desdibujamiento pedicelar es un mecanismo de adaptacion
podocitica ante una injuria para impedir el despegamiento podocitario de la membrana
basal glomerular. Hay suficiente evidencia reciente que vincula la activacion de la integrina
podocitaria aVP3, por moléculas tales como el receptor de uroquinasa o también llamado
receptor de activacion del plasmindégeno (uPAR), que provoca el borramiento pedicelar y

potencialmente la promocion de la motilidad y migracion podocitaria*3'° (Capitulo 3).

La pérdida de podocitos lleva a la glomeruloesclerosis progresiva

En el rifion humano adulto hay aproximadamente 500 a 600 podocitos por glomérulo, y
su tasa de replicacion es virtualmente nula. Cuando los podocitos se pierden por apoptosis
o desprendimiento en el espacio urinario (fendmeno conocido como podocituria) hay una
capacidad muy limitada de las células restantes adyacentes a proliferar y a recuperar areas
denudadas de la membrana basal glomerular. Esta falta de cobertura y apoyo puede conducir

a la dilatacion del asa capilar y a inflamacion, provocando adherencias y sinequias entre el
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penacho glomerular y la capsula de Bowman, desarrollando glomerulosclerosis'.

Entonces, ;como pueden ser reemplazados podocitos heridos o separados? Existen varias
hipotesis, las cuales no deben ser excluyentes. La validez de una u otra hipdtesis pueden
variar de acuerdo a la edad del sujeto, a la causa de injuria, a las comorbilidades presentes y
a las drogas en cuestion, entre otras. Incluso, el origen de las células que reemplazaran a los
podocitos perdidos en la orina también pueden tener origenes diversos: de la médula dsea,
de células madre que descansan en el parénquima renal, y de la capa parietal de la capsula
de Bowman. A lo largo del polo vascular del penacho glomerular, las células epiteliales
parietales de la capsula de Bowman estan en continuidad con los podocitos, que se alojan en
la capa visceral de la capsula de Bowman. De hecho, dentro de esta region, los podocitos se
pueden encontrar en la membrana basal de la capsula de Bowman y puentean o la unen a la
membrana basal glomerular, por lo que han dado en llamarse podocitos parietales. Algunas
células epiteliales parietales expresan marcadores de células pluripotenciales (CD24, CD133)
y pueden actuar como células renales madre o progenitoras. A medida que se acercan por
desplazamiento propio al polo vascular, estas células madre pierden gradualmente estas
caracteristicas de indiferenciacion, y pueden migrar hacia la membrana basal glomerular'.
La capacidad del podocito a migrar dentro del penacho glomerular se ha demostrado
utilizando microscopia dindmica de fluorescencia en ratones in vivo'*!'%. Sin embargo, no

todos los podocitos de recambio se derivan de células renales residentes.

Los estudios de trasplante en el que receptores masculinos recibieron aloinjertos renales de
origen femenino, demostraron la presencia de podocitos masculinos en aproximadamente un
50%, sugiriendo que la médula 6sea nativa era el origen de la mitad de los podocitos, presu-
miblemente a través de la liberacion de células madre . Ohse et al mostraron que las células
epiteliales parietales expresan marcadores podocitarios en varios modelos experimentales
de podocitopatias, lo que sugiere que el viraje o diferenciacion de las células epiteliales
parietales a podocitos en estados patologicos'®. No obstante, debemos tener en cuenta que
esta célula epitelial parietal en su cambio de fenotipo a podocito puede generar un costo con
algunas consecuencias adversas para el glomérulo, como contribuir al desarrollo de adheren-
cias entre el mechon glomerular y la capsula de Bowman, lo que conllevara a la formacion

de cicatrices segmentarias y esclerosis glomerular.

El ntimero de podocitos predice progresion

El papel critico que juega el nimero de podocitos en el desarrollo de glomeruloesclerosis

se demostrd en un elegante estudio por Wharram et al'’. Este grupo demostré que con la
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pérdida del 10 a 20% de los podocitos, el glomérulo es capaz de recuperarse. Sin embargo,
la pérdida del 20 al 40% de los podocitos origina glomerulosclerosis focal. Si la pérdida es
mayor al 50%, el glomérulo inicia la obliteracion y la lesion glomerular serd irreversible. El
papel del nimero de podocitos ha sido validado por estudios clinicos. Tanto en la enfermedad
renal diabética como la nefropatia diabética tipo I y tipo II, una disminucion en el nimero
de podocitos (podocitopenia) se correlaciona con la progresion de la enfermedad renal "'
(Capitulo 23).

El podocito a lo largo de la vida

En ausencia de enfermedad, el nimero de nefronas contenidas desde el nacimiento en los
mamiferos excede en gran medida a las necesidades, lo que permite el aumento de la masa
corporal en relacion con el crecimiento infantil hasta ser adulto. Sin embargo, el namero
de nefronas disminuye en un 50% después de los 60 afios, lo que puede explicar la razén
por la que un nimero inadecuado de nefronas pasa a convertirse en un factor determinante
de la insuficiencia renal en los seres humanos, una vez que la esperanza de vida aumenta
por encima de los requerimientos evolutivos (la capacidad de procreacion y el proceso de
envejecimiento)?*?!. Sin embargo, a pesar de un niimero adecuado de nefronas, la pérdida
fisioldgica de podocitos puede generar glomeruloesclerosis. Esto puede ocurrir a un ritmo
sostenible, cuando la disminucion normal de la funcién renal acompaiia al envejecimiento en
sujetos con un numero reducido de nefrona en el nacimiento (parto prematuro), o en una forma
acelerada, -como ocurre en glomerulonephropatias primarias o secundarias-. En general, la
incapacidad de los podocitos para proliferar es una causa principal de la enfermedad renal

cronica e insuficiencia renal 2022,

En general, la capacidad de los mamiferos para generar nuevas nefronas cesa en el momento
del nacimiento. En los rifiones adultos, hay células progenitoras renales que muestran
capacidad de diferenciarse a células epiteliales glomerulares o tubulares localizadas en el
polo urinario, que representan la union entre el tibulo y el epitelio glomerular (el tibulo
contorneado proximal y de la capsula de Bowman)?. También se localizan a lo largo de la
capsula de Bowman y pueden diferenciarse a podocitos?2. Por ultimo, debido a su ubicacion
contra un flujo constante de filtracion, parece dificil para los podocitos entrar en el ciclo de
divisién celular en la membrana basal glomerular. Esta situacién puede explicar por qué la
nefrona y en consecuencia el nuimero de podocitos al nacer supera con creces las necesidades
de toda la vida?>*,

En resumen, aparentemente el podocito no puede dividirse en condiciones normales, y hay
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una pérdida fisiologica de los mismos, lo que ha dado en llamarse podocituria fisiologica®.
En condiciones patoldgicas, la sustitucion de podocitos perdidos por las diversas noxas no
se lleva a cabo en forma satisfactoria y es entonces cuando la podocitopenia, si supera el
40% de su total por ovillo, determina la glomerulosclerosis y la obliteracion irreversible del

glomérulo.

Proteinas podocitarias y de la hendidura diafragmatica

El podocito contiene un sinnimero de proteinas y estructuras que cumplen un papel muy
importante en el normal funcionamiento celular, y que determinaran la calidad del filtrado
glomerular. En este sentido, las moléculas podocitarias interaccionan constantemente con las
estructuras circundantes, como la hendidura diafragmatica, la membrana basal glomerular
y con el filtrado mismo. Una caracteristica propia del podocito, es que por un lado contiene
moléculas existentes especificas, y por el otro hay proteinas que también existen en otras
células, como el aparato contractil ensamblado entre la actina y la actinina-4*°. Otra ca-
racteristica, es que hay moléculas que estadn virtualmente ausentes de su citoplasma o de la
membrana citoplasmatica, pero que aumentan su concentracion en situaciones patologicas,
como la B7-1 o CD807%". Por 1ultimo, las proteinas podocitarias suelen trabajar o funcionar
en tandem, en una suerte de efecto domind. Una proteina activada gatilla una respuesta
en otras aledafas, y asi sucesivamente hasta lograr el efecto deseado. En este sentido, una
alteracion en una sola molécula (ya sea por una mutacion, por una agresion por anticuerpos,
inmunocomplejos, etc), puede provocar un mal funcionamiento en esta delicada cadena, a
pesar de que uno solo de los componentes esté¢ dafado. Se destacaran las moléculas mas

importantes desde el punto de vista fisiopatoldgico (Figura 2).

Proteinas podocitarias

Como se menciond previamente, los podocitos estan unidos a la membrana basal glomerular
por medio de extensiones citoplasmaticas que forman interdigitaciones conocidas como
procesos pedicelares. Normalmente, el filtrado glomerular pasa entre estos procesos
pedicelares a través de una unidn intercelular especializada -exclusiva de podocitos-, que
es conocida como hendidura de filtraciéon o hendidura diafragmatica. Esta estructura esta
anclada al citoesqueleto de los procesos pedicelares del podocito, y en este complejo hay
numerosas proteinas estructurales y con funciones de mensajeros. Muchas de las funciones

de estas proteinas no se conocen aun. Hasta el momento se han caracterizado al menos 15
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proteinas que forman parte de este complejo diafragma-podocito, todas ellas importantes en
el mantenimiento de su estructura celular y funcion de la membrana de filtracion glomerular
y de la calidad del filtrado: nefrina, podocina, proteina asociada a CD2 (CD2AP), caderinas
y cateninas, zonula occludens 1 (ZO-1), actina, alfa-actinina-4, sinaptopodina, TRPC6, entre
otras. Ademas, hay proteinas de anclaje del podocito a la membrana basal glomerular, como
las integrinas y distroglicanos, y otras que participan en el glicocélix podocitario, como la

podocalixina y su interaccion con la ezrina citoplasmatica (Figura 2).

Nefrina y NephS1

La nefrina, es una proteina de transmembrana de la familia de las inmunoglobulinas, y un
componente de la membrana de los podocitos yuxtapuesta a la hendidura diafragmatica,
que consta de un gran porcion extracelular con ocho dominios de IgG, y con un dominio
citoplasmatico con sitios de fosforilacion de tirosina. La nefrina juega un papel esencial en
la prevencion de la proteinuria y mutaciones en el gen que la codifica, el NEPHSI, es causa
frecuente de sindrome nefrdtico en neonatos, la forma mas grave de sindrome nefrético
congénito tipo finlandés?® (Capitulo 9). La nefrina juega un papel muy importante en la
regulacion dinamica de la actina de varias maneras. En primer lugar, la nefrina interactua
con la proteina asociada a CD2 (CD2AP), una proteina que mantiene el citoesqueleto y la
morfologia celular (véase a continuacion) y clave en la regulacion de la dindmica de la actina
del citoesqueleto podocitario®. En segundo lugar, la nefrina puede regular la dindmica de
la actina a través de la fosforilacion?®’. Por ultimo, la nefrina es conocida por regular a las
quinasas, enzimas importantes para la reorganizacion de la actina en los podocitos. Los
resultados de la desfosforilacion y fosforilacion de la quinasa mediados por la nefrina y
la cofilina (una proteina de union a actina) demuestran que este acople es esencial para la
remodelacion y el alargamiento de los filamentos de actina. Se cree, que la regulacion de la
actividad de la cofilina por la nefrina es necesario para el mantenimiento del citoesqueleto

de podocitos normales, y en respuesta a la injuria®' (Figura 2).

Podocina y NephS2

El gen que codifica a la podocina es el NPHS2, y fue descubierto en el afio 2000, mutado en
hasta el 20% de los pacientes con esclerosis focal y segmentaria*®? (Capitulo 9). Su mutacion
da origen en nifios al sindrome nefrético resistente a esteroides autosoémico recesivo. La

podocina es una proteina integral de la membrana podocitaria de 42 kDa, yuxtapuesta a la
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hendidura diafragmatica, y que se expresa exclusivamente en los podocitos en desarrollo y
en los ya maduros. La podocina es un miembro de la familia de las estomatinas, y funciona
creando plataformas para el reclutamiento de complejos multiproteicos que tienen funciones
reguladoras esenciales. La podocina tiene una estructura de tipo horquilla, tanto con su
extremo N-terminal y C terminal frente a la cara citosolica de la membrana de la hendidura
diafragmatica. La podocina se localiza en microdominios lipidicos en el diafragma donde se
colocaliza con la nefrina, formando una esctructura tipo “cierre” (zipper). El reclutamiento de
la nefrina a estos microdominios lipidicos mejora su actividad de sefializacion, razon por la
cual se cree que la podocina otorga estructura, y la nefrina funcionalidad por su caracteristica
de ser de la familia de las inmunoglobulinas. En estos microdominios lipidicos, los clusters
de podocina regulan el flujo de calcio a través de la membrana, como el canal i6nico TRPC6
(véase mas adelante). También se ha sugerido que esta regulacion cationica le otorga a la
hendidura diafragma la capacidad de actuar como un mecanosensor, que le permite a los
podocitos remodelar su citoesqueleto y contraer sus procesos pedicelares en respuesta a
estimulos mecanicos?’. Por tltimo, también existe evidencia de que podocina podria servir
como un andamio que une a las proteinas de unién estrecha (tight junction) a la actina del

citoesqueleto®* (Figura 2).

CD2AP

La CD2AP es una proteina citoplasmatica adaptadora tipo multifuncion, de unos 80 kDa.
Dentro de los glomérulos, la expresion CD2AP se limita a la podocitos donde se ha de
mostrado una relevante interaccion con la nefrina y con la podocina®’. La CD2AP se une a
las proteinas que regulan la accion de la actina® (Figura 2). Familias de ratones deficien-
tes en CD2AP desarrollan esclerosis mesangial difusa y obliteracion glomerular?’. Ademas,
como sucede con la podocina, la CD2AP puede facilitar la sefalizacion de fosforilacion me-
diada por la nefrina, que como se ha detallado anteriormente, es necesaria para la regulacion
de la dinamica de la actina. Su mutacion da origen en nifos al sindrome nefrético congénito
(Figura 2), (Capitulo 9).

Cadherinas, Cateninas y ZO-1

Brevemente, y segiin el modelo propuesto por Reiser, Kriz y Mundel, la hendidura

diafragmatica representa una union tipo zonula adherens, con una importante base de
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P-cadherina. En este modelo, la porcion extracelular de la P-cadherina puede servir como
la proteina del nicleo de la hendidura*® (Figura 2). El dominio intracelular esta conectado
a la catenina, la cual lo enlaza al citoesqueleto de actina por medio de la proteina ZO-12°,
asociada con el dia fragma*. La P-cadherina cumple una funcion estructural similar a la que
cumple la podocina. La ZO-1 es una proteina esencial para la maduracion del podocito y de
la conformacion normal de la hendidura diafragmatica, y de la interaccion funcional de los

componentes citosolicos con el diafragma (Figura 2).

Actina y Actinina-4

La a-actinina-4 es una proteina que enlaza moléculas de actina, como una suerte de ba
rra horizontal de la letra H uniendo o enlazando las dos barras paralelas verticales de la H
(Figura 2). Su concentracion esta altamente expresada en los podocitos y es necesaria para la
adhesion normal de los podocitos. Esta proteina se regula a través de sefiales extracelulares,
segun su estado de fosforilacion, disminuyendo o aumentando la afinidad entre la a-actinina-4
y la actina. Los estudios publicados en los tltimos afios han demostrado que la a-actinina-4
es esencial para mantener la turgencia, motilidad y contractilidad de los fibroblastos*!. Existe
suficiente evidencia como para sugerir que, como resultado de trafico niicleo-citoplasmatico
de la a-actinina 4, ésta podria tener un papel esencial en la regulacion de la transcripcion del
podocito, proporcionando un enlace entre la expresion génica y la actina del citoesqueleto*!.
Una serie de mutaciones en esta proteina han sido reportados en pacientes con esclerosis
focal y segmentaria, dando origen a sindrome nefrotico congénito, como sucede con la
proteina CD2AP*** (Figura 2) (Capitulo 9).

Sinaptopodina

La sinaptopodina, es un miembro de una clase de proteinas asociadas a la actina y ricas en
prolina. Juegan un papel clave en la regulacion de la contraccion de la actina y la motilidad
de los procesos pedicelares de los podocitos. La sinaptopodina se une a la a-actinina 4, que
regula la actividad de la actina, y a la CD2AP*. La sinaptopodina inhibe la formacion de los
filopodios en los pedicelos, y estimula por otras vias la formacion de fibras contractiles de
estrés de actina. El interés sobre la sinaptopodina en los podocitos ha aumentado ya que se
demostrd que los efectos antiproteintiricos de la ciclosporina son atribuibles a la inhibicion de

la desfosforilacion mediada por la calcineurina y la posterior degradacion de esta proteina, lo
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que resulta en una estabilizacion del citoesqueleto de actina de los podocitos, y por lo tanto

la prevencion en la génesis de la proteinuria® (Figura 2).

TRPC6

El TRPC6 es un canal catidonico no selectivo permeable al calcio, que se expresa en la
membrana plasmatica del podocito y también contiguo a la ranura diafragmatica. Existen
mutaciones que dan lugar a la activacion inapropiada del canal TRPC6, lo que lleva a la
esclerosis focal y segmentaria del adulto joven***’. Esto implica que un control estricto del
flujo de calcio en los podocitos mediado por estos canales, es esencial para la integridad de la
membrana y de la hendidura. La induccion del TRPC6 afecta directamente a la organizacion
del citoesqueleto, ya que el acople del calcio a la actina sera determinante en la contraccion
podocitaria®. El tacrolimus inhibe la actividad de este canal independientemente de su
accion inmunosupresora, lo que explica la accidon antiproteintrica de la droga en ciertas
glomerulopatias en las cuales en forma primaria o secundaria el TRPC6 se encuentra
involucrado® (Figura 2), (Capitulo 9).

Integrinas

Las integrinas, son receptores de adhesion celular heterodiméricos cuya funcion es
fundamental para los procesos de inflamacion, inmunidad, progresion tumoral, desarrollo
y mantenimiento de la normal arquitectura de los tejidos®®’!. La adhesion celular y la
migracion, asi como la remodelacion de la matriz extracelular es un escenario en el que
toman parte la sefializacion bidireccional y fisica entre la matriz extracelular, las integrinas,
y el citoesqueleto®®®!. El citoesqueleto de actina de los podocitos, estd vinculado a la
membrana basal glomerular por medio de las integrinas a3p1 y avp3, la integrina avp3, y

a/B-distroglicanos>? (Figura 2).

La integrina a3p1 interacciona tanto a nivel de la membrana basal glomerular como a nivel
citoplasmatico del podocito. En el primer caso, trabaja asociada en una cascada progresiva
de interacciones en la cual el colageno tipo IV es la matriz: con la laminina, y ésta con el
nidogeno, y éste con el perlecano. A nivel citoplasmatico, la integrina trabaja con la talina,
la vinculina y la paxilina para asociarse al complejo comandado por la actina-a-actinina-4,
y con las senales provenientes de la hendidura diafragmatica a través del complejo P-cad-

herina-catenina. Los distroglicanos se acoplan a la utropina citosolica y se ensamblan al
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complejo actina-actinina-4 (Figura 2).

Podocalixina-Ezrina

La podocalixina, es una proteina anidnica de transmembrana que se localiza en la membrana
apical de los podocitos glomerulares, en el glicocalix*. Estructuralmente, posee una porcion
extracelular altamente anidnica, junto con un dominio globular y un tallo de yuxtamembra-
na, lo que le da la forma en callado o de baston. La podocalixina interacciona con factores
de regulacion y con la ezrina. La ezrina es la que la vincula a la actina citosélica. De esta
manera, las interacciones a nivel del glicocalix pueden afectar la contractilidad del podocito
a través del complejo podocalixina-ezrina®. La podocalixina también es importante para el
desarrollo normal de los glomérulos. Su ausencia implica evidencia histolégica de ausencia
de los pies pedicelares y de hendiduras diafragmaticas™. En el podocito, la podocalixina es
el principal contribuyente a la carga anionica de los pedicelos, y a través de su relacién con
el citoesqueleto de actina en la formacién normal y el mantenimiento de la estructura podo

citaria (Figura 2).

El rol emergente de los microtaibulos: Las forminas

Los filopodios, son delgadas proyecciones citoplasmaticas compuestas de actina que
se encuentran en células migrantes. El didlogo entre el citoesqueleto de actina y los
microtibulos esta presente en muchos procesos celulares, tales como el movimiento celular
y la formacioén de filopodios. Los microtubulos hacen contacto con los filopodios de actina
y estimulan su reorganizacion®’. Por medio de la polimerizacion, los microtubulos crecen
desde el centro de la célula a su periferia, donde sus terminales interactiian con varios sitios
(incluidos los filopodios) que ayudan a coordinar el movimiento celular. El contacto directo
entre microtibulos y filopodios se correlaciona temporalmente con una inflexion y union de
los filopodios®. El descubrimiento de que el gen INF2, que codifica a la proteina formina,
estd mutada en pacientes con casos de esclerosis focal y segmentaria familiar, ha virado la
atencion hacia la migracion celular y la formacion de filopodios en los podocitos® (Capitulo
9). Las forminas, son proteinas altamente conservadas que tienen funciones esenciales en la
remodelacion del citoesqueleto de actina y de los microtiibulos, determinando la forma de
células eucariotas y su comportamiento. Poseen capacidad de regular directamente, tanto a

los filamentos de actina como de los microtibulos y son conocidas por su capacidad para

109



Capitulo 4 El podocito y la membrana de filtracién glomerular

estabilizar los microtubulos, y de este modo facilitan la migracion de las células®.
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Figuras

Figura 1. Membrana de filtraciéon glomerular.
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Figura 2. Principales proteinas podocitarias y de la membrana basal glomerular.
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