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pesar de que hasta el 9 % de la poblacion presenta al-

gun grado de enfermedad renal crénica (ERC), siguen

sin conocerse en detalle las vias fisiopatoldgicas que
participan en su progresion'. Los podocitos, células glome-
rulares epiteliales altamente especializadas, tienen un papel
fundamental en el mantenimiento de la barrera de filtracién
glomerular. Para este mantenimiento es necesaria una regula-
cion precisa de su citoesqueleto de actina; su reorganizacion
produce alteraciones morfoldgicas y funcionales que causan
la aparicién de proteinuria. La familia de proteinas Akt son
serina/treonina kinasas que regulan funciones metabdlicas, de
crecimiento y de supervivencia celular? (figura 1). En podoci-
tos estd descrito su papel protector frente a la apoptosis*®. La
nefrina y la CD2AP, imprescindibles para el mantenimiento
de la estructura y funcionalidad celular, tienen un papel en la
regulacion de la apoptosis celular’ y una posible funcién en la
regulacidn del citoesqueleto®, ambos efectos via Akt.

Recientemente Canaud et al. han publicado los resultados de
un estudio en el que, utilizando modelos experimentales in
vivo, in vitro y biopsias humanas, demuestran la activacion de
Akt2 como mecanismo protector en el podocito frente a una re-
duccidn de la masa renal’. La pérdida de Akt2 o la disminucién
en una de las fosforilaciones necesarias para su actividad [pAkt
(Serd73)] agrava la lesion podocitaria, propiciando la aparicion
de proteinuria. El fallo en su fosforilacién bloqueando el com-
plejo mTOR2 mediante el uso de sirolimus podria explicar, al
menos en parte, los efectos indeseados de este grupo de farma-
cos observados en algunos pacientes trasplantados.

Este estudio destaca metodoldgicamente por el uso de anima-
les modificados genéticamente. Sus autores generan animales
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knock-out (KO) totales para Akt2 y KO-especifico de podo-
citos, pudiendo valorarse asf la trascendencia de estas células
en la evolucidn de las lesiones renales. Estos animales, junto
con sus respectivos y adecuados controles, son sometidos a una
reduccién de la masa renal mediante una nefrectomfa subtotal
o evaluados a los 13 meses de edad como modelo de envejeci-
miento. Del mismo modo, desarrollan un ratén KO-especifico
para Rictor, componente esencial del complejo mTOR2.

En situacion de reduccién de la masa renal se observa un in-
cremento a nivel proteico de Akt2, que estd presente funda-
mentalmente a nivel podocitario. Su aumento parece ser un
mecanismo protector ante el dafio, ya que, en relaciéon con
sus respectivos controles, los animales KO para Akt2 mues-
tran lesion podocitaria con borramiento pedicelar asociada
a un incremento en Racl, incremento en la apoptosis a nivel
glomerular, mayor grado de lesién glomerular, y en conse-
cuencia mayor nivel de albuminuria. Alteraciones similares
se encuentran en los ratones KO para Akt2 especificamente
en los podocitos, confirmando la trascendencia de Akt2 po-
docitario en el mantenimiento de la funcién renal. Pero no
solo la ausencia de Akt2 causa alteraciones renales: un défi-
cit en su fosforilacion, como el observado en los ratones KO
para Rictor, causa alteraciones equivalentes. Los resultados
in vitro refuerzan los hallazgos in vivo. Los podocitos KO
para Akt2 o tratados con sirolimus muestran alteracidn de
su citoesqueleto con redistribucion de las fibras de actina y
aparicion de focos de adhesidn.

Los estudios realizados en biopsias humanas muestran, al
igual que en el modelo animal, que Akt2 se expresa funda-
mentalmente en podocitos. Ademds se observa un aumento
de pAkt (Ser473) a nivel glomerular en pacientes con dife-
rentes patologias, principalmente de origen vascular.

El estudio de pacientes trasplantados con diferentes grados

de disfuncion renal muestra que solo los pacientes con mar-
cada reduccién de la masa renal (severe nephron reduction)
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Figura 1. Visidon esquematica y simplificada de las vias de accién de Akt.

presentan proteinuria realizando tratamiento con sirolimus.
Los pacientes con peor funcion renal muestran tinciones in-
tensas para pAkt (Ser473) y Rictor, lo cual no se encuentra
en los pacientes con peor funcion renal y tratados con siro-
limus. Este grupo evidencia mayor apoptosis celular a nivel
glomerular y clinicamente presencia de proteinuria. Uno de
los hallazgos mds destacables es la correlacién temporal entre
la retirada del sirolimus, el aumento de pAkt (Ser473) en la
biopsia renal y la disminucion de la proteinuria.

Con un excelente disefio en los estudios in vivo e in vitro,
este trabajo identifica Akt2 como elemento central en la
fisiopatologia de la lesion podocitaria en la ERC. Los
modelos utilizados son de reduccién de la masa renal, por
lo que los hallazgos pueden ser potencialmente aplicables
a la ERC de cualquier etiologia. Recientemente se ha de-
mostrado que la activacion de Racl causa alteraciones
del citoesqueleto del podocito, llevando al borramiento
de los pedicelos'®. Canaud et al. demuestran que la dis-
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minucion de Akt2 activa Racl causando alteraciones del
citoesqueleto.

De este modo se confirman estudios previos en podocitos y
en otros modelos experimentales que demuestran que los far-
macos inhibidores de mTOR no actian inicamente bloquean-
do mTORI1, sino también mTOR2!""2. Ademas, del trabajo de
Canaud et al. puede concluirse que existe otra kinasa, no solo
mTOR?2, que fosforila Akt, ya que en modelo KO para Rictor
no presenta un ausencia total de pAkt (Ser473). El andlisis de
Akt se realiza mediante estudios de Akt total, sus isoformas
y pAkt (Ser473), pero en ningin modelo estudian el estado
de fosforilacion de Akt2 especificamente ni pAkt(Thr308),
que, aunque no sea dependiente del complejo mTOR?2, apor-
tarfa informacidn relevante para la evaluacion completa de
la situacion funcional de Akt'3. Por otro lado, la valoracion
de Rictor-mTOR?2 en los diferentes modelos animales podria
contribuir a aclarar su papel y regulacion. Sorprendentemen-
te, en presencia de sirolimus, no detectan modificaciones en
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las moléculas fosforiladas por el complejo mTORI, el cual no
estudian especificamente.

Uno de los hallazgos mds destacables es que el defecto en la fos-
forilacion de Akt parece explicar, al menos en parte, el desarro-
llo de proteinuria observado en los pacientes trasplantados con
mala funcién renal cuando se introduce un inhibidor de mTOR™.
Los pacientes se agrupan en elevado y bajo filtrado glomerular
estimado, pero no se explican la funcién renal y proteinuria pre-
via a la introduccion de sirolimus o la duracién del tratamiento
con sirolimus, datos que ayudarfan a establecer el posible papel
predictor de Akt sobre la funcion renal tras la introduccidén del
tratamiento. Los estudios en biopsias renales humanas muestran
un incremento en pAkt (Ser473) glomerular en diferentes pato-
logfas, pero en ninguno de los grupos estudian especificamente
la isoforma Akt2, lo que obviamente resultaria de interés en el
contexto del estudio presentado.

Futuras investigaciones, en modelos tanto animales como celu-
lares, deberfan dirigirse a aclarar cudles son los estimulos que
causan la elevacion de Akt2, los cuales podrian ser especificos
de diferentes patologfas. Este estudio referido se centra en mo-
delos de dafio renal establecido, pero el estudio de esta via en
modelos con dafio precoz resultaria trascendente. La prevalencia
de la nefropatia diabética y el papel de la via PI3K/Akt en su
fisiopatologia, incluida la lesién podocitaria®®, la convierten en
un evidente objetivo para profundizar en el andlisis del papel de
Akt2. Asimismo, las investigaciones en profundidad de meca-
nismos de apoptosis, regulacion del ciclo celular (especialmente
en el podocito, célula terminalmente diferenciada) y modifica-
ciones del citoesqueleto, todo ello regulado por Akt, son nece-
sarias para comprender las consecuencias fisiopatoldgicas de los
cambios en esta molécula.

La profundizacién en estos diferentes campos facilitaria po-
der definir posibles dianas terapéuticas que llevasen al disefio
de nuevos farmacos o a la utilizacién de los actuales para
conseguir frenar o incluso prevenir el desarrollo de un dafio
renal establecido.

Finalmente, los hallazgos en las biopsias humanas abren
la puerta a nuevas herramientas de decisidn clinica en el
manejo de la inmunosupresién. Con estudios disefiados
especificamente se podria confirmar el probable valor
prondstico de Akt total, sus fosforilaciones o sus isofor-
mas a la hora de valorar biopsias postrasplante como paso
previo a una conversion a inhibidores de mTOR. El estu-
dio de posibles marcadores no invasivos relacionados con
los resultados de este estudio supondria una mejora en la
practica clinica habitual.
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