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PODOCITO	  

•  1.	  Barrera	  de	  permeabilidad	  

•  2.	  Mantenimiento	  de	  la	  arquitectura	  glomerular	  

•  3.	  Biosíntesis	  

•  4.	  Interacción	  con	  el	  medio	  



1.  BARRERA  DE  PERMEABILIDAD

Es	  una	  barrera	  a	  la	  filtración	  de	  macromoléculas	  al	  cubrir	  la	  membrana	  
basal	  con	  citoplasma.	  

Las	  abundantes	  cargas	  negaYvas	  del	  glicocálix	  actúan	  como	  una	  barrera	  
electrostáYca.	  

Los	  residuos	  filtrados	  y	  atrapados	  en	  la	  membrana	  basal	  son	  fagocitados	  por	  
el	  podocito	  



2.  MANTENIMIENTO  DE  LA  ARQUITECTURA  GLOMERULAR	  

Contrarrestan	  las	  fuerzas	  hidrostáYcas	  propias	  de	  los	  capilares	  glomerulares	  
valiéndose	  de	  integrinas	  y	  distroglicanos.	  



Síntesis	  y	  degradación	  de	  la	  membrana	  basal:	  	  
	  
Colágeno	  Ypo	  IV	  	  
FibronecYna	  	  
Laminina	  	  
Heparán	  sulfato	  
Prostaglandinas	  
Factores	  de	  crecimiento	  
	  VEGF	  
EpoeYnas	  

3.	  BIOSÍNTESIS	  	  

4.  INTERACCIÓN  CON  EL  MEDIO  
	  
Con	  proteínas	  reguladoras	  del	  complemento,	  	  
Receptores	  IgG-‐Fc	  	  
Receptores	  de	  las	  LDL	  	  
Interacción	  con	  el	  sistema	  plasminógeno-‐plasmina	  
	  
	  	  



S Quaggin Aahrus 2011 



S Quaggin Aahrus 2011 



S Quaggin Aahrus 2011 



S Quaggin Aahrus 2011 



S Quaggin Aahrus 2011 



PODOCITO:  Injuria
•  La	  injuria	  y	  la	  disfunción	  del	  podocito	  se	  manifiestan	  clínicamente	  por	  
sólo	  dos	  signos	  principales:	  	  

•  PROTEINURIA	  POR	  DESDIBUJAMIENTO	  DE	  LOS	  PEDICELOS,	  
VACUOLIZACIÓN	  Y/O	  DESPRENDIMIENTO	  DE	  LOS	  PODOCITOS	  

•  DISMINUCIÓN	  DE	  LA	  FILTRACIÓN	  GLOMERULAR	  POR	  ESCLEROSIS	  





	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Nephrin-‐interac<ng	  protein	  nePH1	  	  
	  
Esta	  proteína	  también	  conecta	  al	  diafragma	  a	  la	  ac<na.	  
	  
Su	  fosforilación	  aumenta	  la	  polimerización	  de	  la	  ac<na	  luego	  de	  la	  fosforilación	  	  
de	  la	  nefrina.	  
	  
Tanto	  las	  proteínas	  CD2aP	  y	  nCK	  son	  fundamentales	  en	  la	  conexión	  funcional	  de	  la	  
ac<na	  al	  diafragma.	  	  
	  
La	  interacción	  con	  CD2aP	  predominaría	  en	  estados	  estables,	  mientras	  que	  con	  las	  
proteínas	  nCK	  lo	  sería	  en	  el	  desarrollo	  y	  en	  la	  injuria	  podocitaria.	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  Rol	  del	  TRPC6	  Transient	  receptor	  poten<al	  ca<on	  channel	  6	  (trPC6)	  	  
	  
Sobreexpresada	  en	  familias	  con	  FsGs	  autosómica-‐dominante.	  	  
Estos	  canales	  regulan	  la	  entrada	  de	  calcio	  intracelular.	  
	  
	  En	  los	  podocitos,	  el	  trPC6	  se	  localiza	  en	  la	  hendidura	  del	  diafragma,	  	  
y	  par<cipa	  en	  la	  señalización.	  
	  
Su	  sobreexpresión	  resulta	  en	  proteinuria.	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  LA	  VIA	  NOTCH	  
	  
La	  vía	  notch	  ha	  sido	  involucrada	  en	  la	  patogenenia	  de	  la	  proteinuria.	  	  
	  
Las	  moléculas	  notch	  son	  proteínas	  de	  transmembrana	  que	  al	  ac<varse	  por	  ligandos	  
extracelulares,	  sufren	  clivaje	  proteolí<co	  	  y	  liberan	  el	  dominio	  notch	  intracelular.	  
	  
Este	  dominio	  luego	  se	  transloca	  al	  núcleo,	  donde	  	  es<mula	  la	  transcripción	  	  de	  diversos	  
genes.	  	  
	  
Su	  ac<vación	  se	  ve	  en	  podocitos	  dañados,	  y	  la	  expresión	  de	  notch1	  resulta	  en	  apoptosis	  
podocitaria,	  albuminuria,	  y	  glomeruloesclerosis.	  
	  
La	  supresión	  de	  la	  vía	  notch	  atenúa	  la	  proteinuria.	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Receptor	  de	  Urokinasa	  
	  
Este	  receptor	  ha	  sido	  implicado	  en	  la	  patogenia	  de	  la	  proteinuria.	  	  
	  
Es	  una	  proteinasa,	  pero	  también	  presenta	  interacciones	  con	  otras	  proteínas	  de	  membrana	  
como	  las	  integrinas.	  	  
	  
Durante	  la	  injuria	  podocitaria,	  el	  receptor	  (uPar)	  promueve	  el	  desdibujamiento	  	  
de	  los	  pedicelos	  por	  su	  interacción	  con	  la	  integrina	  αvβ3.	  
	  
	  
La	  expresión	  de	  la	  vitronec<na,	  el	  ligando	  extracelular	  de	  la	  integrina	  αvβ3,	  está	  
es<mulado	  en	  la	  proteinuria.	  



El	  uPAR	  	  se	  une	  tanto	  a	  la	  urokinasa	  (uPA)	  como	  a	  la	  vitronec<na,	  que	  es	  a	  	  su	  vez	  el	  
receptor	  del	  PAI-‐1.	  	  
	  
LaProtein	  kinasa	  CK2	  fosforila	  a	  la	  vitronec<na	  y	  regula	  la	  adhesión	  celular	  uPA-‐
dependiente	  a	  la	  vitronec<na.	  	  
	  
El	  uPAR	  carece	  de	  un	  dominio	  citosólico	  pero	  transmite	  señales	  intracelulares	  por	  su	  
asociación	  con	  las	  integrinas	  de	  transmembrana.	  	  
	  
ERK,	  extracellular-‐signal-‐regulated	  kinase	  FAK,	  focal	  adhesion	  kinase	  MAPK,	  mitogen-‐ac?vated	  protein	  
kinase.	  













Loss of some podocytes (20%) is associated 
with mesangial expansion possibly as an attempt 
to reduce the filtration surface area	  

Loss of podocytes resulting in appearance of 
bare areas of filtration surface results in adhesion 
of the bare surface to Bowman’s capsule 
(synechia)	  

Loss of podocytes beyond a critical level 
results in a fibrotic glomerular response in that 
part of the glomerulus	  

Loss of podocytes beyond a critical level 
results in widespread scarring of that glomerulus	  
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	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TIPOS	  DE	  PROTEINURIA	  
	  
En	  condiciones	  normales,	  la	  excreción	  urinaria	  de	  proteínas	  no	  excede	  los	  150	  mg/día	  y	  
consiste	  principalmente	  de	  proteínas	  filtradas	  (60%)	  y	  de	  la	  proteína	  tubular	  de	  Tamm-‐
Horsfall	  (40%).	  	  
	  
La	  proteína	  urinaria	  más	  importante	  es	  la	  albúmina,	  cons<tuyendo	  el	  20%	  de	  la	  
proteinuria	  diaria,	  a	  razón	  de	  hasta	  20	  mg/día	  (13.8	  mg/min).	  
	  
La	  proteinuria	  usualmente	  refleja	  un	  aumento	  en	  la	  permeabilidad	  glomerular	  a	  la	  
albúmina	  y	  otras	  macromoléculas	  plasmá<cas	  
	  
Hay	  varios	  <pos	  básicos	  de	  proteinuria:	  	  
	  
Glomerular	  
	  
Tubular	  
	  
	  Sobreflujo	  
	  
Dinámica	  (inducida	  por	  ejercicio)	  



Algunos	  conceptos	  
	  
La	  variante	  glomerular	  la	  forma	  más	  frecuente	  de	  proteinuria	  (alrededor	  del	  90%).	  
	  
Proteínas	  de	  bajo	  peso,	  como	  la	  β2-‐microglobulina,	  aminoácidos,	  y	  cadenas	  livianas,	  
<enen	  un	  peso	  molecular	  de	  hasta	  25	  kDa	  (albúmina:	  69	  kDa).	  	  
	  
	  
	  
Estas	  proteínas	  cruzan	  libremente	  la	  membrana	  basal	  glomerular	  y	  luego	  son	  
completamente	  reabsorbidas	  por	  las	  células	  proximales	  tubulares.	  	  
	  
Recordar	  que	  la	  enfermedades	  glomerulares,	  al	  progresar,	  se	  compañan	  de	  injuria	  tubular	  
y	  proteinuria	  tubular.	  
	  
	  











Los	  IECASs	  y	  los	  ARA	  II	  producen	  cambios	  reversibles	  en	  la	  estructura	  y	  función	  
de	  la	  pared	  capilar	  glomerular	  y	  de	  las	  células	  mesangiales	  y	  de	  la	  matriz,	  al	  inhibir	  la	  
acción	  de	  la	  angiotensina	  II:	  
	  
Reordenan	  y	  estabilizan	  las	  hendiduras	  diafragmá<cas,	  al	  polimerizar	  la	  ac<na	  en	  el	  
citoesqueleto	  de	  los	  podocitos	  
	  
Reducen	  la	  síntesis	  del	  TGF-‐β,	  colágenos	  I	  y	  III	  
	  
Reducen	  la	  hipertrofia	  celular	  inducida	  por	  la	  angiotensina	  II	  	  



La	  CsA	  bloquea	  la	  defosforilación	  de	  la	  sinaptopodina,	  una	  proteína	  organizadora	  	  
de	  la	  ac<na	  del	  podocito.	  Este	  bloqueo	  inhibe	  la	  proteólisis	  de	  la	  sinaptopodina,	  	  
estabilizando	  las	  hendiduras	  diafragmá<cas	  y	  la	  contracción-‐relajación	  normal	  	  
del	  podocito.	  
	  
Este	  efecto	  es	  independiente	  de	  la	  acción	  sobre	  las	  células	  B	  y	  T.	  	  
	  
Interesante:	  La	  expresión	  de	  calcineurinas	  en	  el	  podocito	  resulta	  en	  la	  degradación	  
de	  la	  sinaptopodina	  y	  el	  desarrollo	  de	  proteinuria.	  	  

CICLOSPORINA 



	  	  	  	  	  	  	  	  	  Rol	  del	  TRPC6	  Transient	  receptor	  poten<al	  ca<on	  channel	  6	  (trPC6)	  	  
	  
Sobreexpresada	  en	  familias	  con	  FsGs	  autosómica-‐dominante.	  	  
Estos	  canales	  regulan	  la	  entrada	  de	  calcio	  intracelular.	  
	  
	  En	  los	  podocitos,	  el	  trPC6	  se	  localiza	  en	  la	  hendidura	  del	  diafragma,	  	  
y	  par<cipa	  en	  la	  señalización.	  
	  
Su	  sobreexpresión	  resulta	  en	  proteinuria.	  Es	  blanco	  del	  Tacrolimus	  
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Accumulation of Gb3 is accompanied by an increase in autophagosomes, suggesting that deregulated autophagy 
pathways have some involvement in the pathogenesis of glomerular damage in Fabry disease.	  

May 2013 | Volume 8 | Issue 5 | e63506	  Liebau	  PLOS ONE	  



Autophagy enables the cell to have access to nutrients in situations of stress or starvation.  
Intracellular material is degraded in a lysosome dependent mechanism, and autophagy serves as an intracellular 
recycling system.  

May 2013 | Volume 8 | Issue 5 | e63506	  Liebau	  PLOS ONE	  

AUTOPHAGY	  

An isolation membrane engulfs intracellular targets to become an autophagosome containing the LC3-II isoform of 
the essential autophagy protein LC3. The autophagosome then fuses with a lysosome to form a so called 
autophagolysosome, which contains damaged and dysfunctional organelles like mitochondria. 	  





(a) Macroautophagy is characterized by the sequestration of structures targeted for 
destruction into double-membrane vesicles called autophagosomes.  

     Complete autophagosomes first fuse with endosomes before finally exposing their     
     content to the hydrolytic interior of lysosomes.  
 
     The resulting metabolites are transported into the cytoplasm and used either for  
     the synthesis of new macromolecules or as a source of energy.  





Interestingly, these changes were accompanied by an increase in autophagosomes as indicated by an 
increased abundance of LC3-II and a loss of mTOR kinase activity, a negative regulator of autophagy.  

Dysregulated autophagy in 
a-galactosidase A-deficient 
podocytes may be the result 
of deficient mTOR kinase 
activity.  

May 2013 | Volume 8 | Issue 5 | e63506	  Liebau	  PLOS ONE	  



Model on the effect of a-Gal depletion in podocytes 
 
mTOR negatively regulates the formation of autophagy vesicles and promotes the recovery of autophagosomes (AV) 
and lysosomes (Lys) from autophagolysosomes (ALV) in podocytes (continuous lines). 
 
In Fabry disease a-Gal A dysfunction leads to an accumulation of Gb3 in lysosomes, an increase in autophagosomes 
and furthermore dysregulates autophagy signaling (dashed lines) by an inhibition of mTOR and its upstream regulator 
AKT (continuous line).	  

May 2013 | Volume 8 | Issue 5 | e63506	  Liebau	  PLOS ONE	  



PODOCYTURIA IN FABRY DISEASE IS ELEVATED IN UNTREATED VS TREATED ADULT PATIENTS AND DOES NOT 
CORRELATE WITH PROTEINURIA OR RENAL FUNCTION 	  

Trimarchi H et al. To be presented at ERA-EDTA London 2015 
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PODOCYTES 2%  
Tryggvason 2011 1,500,000	  –	  2,000,000	  glomeruli	  

200,000,000	  of	  podocyte	  losses	  leads	  to	  ESRD	  100	  podocytes/glomerulus	  loss	  of	  1	  nephron	  

1,000,000,000	  podocytes	  















It is an early sign of Fabry nephropathy   
 
Often the most frequent clinical 
manifestation  
 
Proteinuria is an independent 
risk factor affecting the extent  
of renal decline in treated 
and untreated patients, and in 
determining the success of ERT. 

Proteinuria 

Data from 1,262 adult patients (585 males, 677 females) in the Fabry Registry demonstrated overt proteinuria (>300 
mg/day) in 43% and 26% of males and females with CKD stage 1, respectively, with higher proportions in patients 
with more advanced kidney involvement. 	  

Proteinuria should be monitored regularly and treated appropriately.	  
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Dear Dr TRIMARCHI, 
 
We have the pleasure of informing you that your abstract entitled “PODOCYTURIA IN FABRY DISEASE IS 
ELEVATED IN UNTREATED VS TREATED ADULT PATIENTS AND DOES NOT CORRELATE WITH PROTEINURIA 
OR RENAL FUNCTION” has been accepted as a Poster Presentation at the 52nd ERA-EDTA Congress, which will 
be organised in collaboration with the Renal Association in London, United Kingdom (May 28-31, 2015).	  





Glaciar	  Perito	  Moreno	  Santa	  Cruz	  Argen<na	  


