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a La mayoría de traducciones de los términos de biología molecular provienen de: 

• Buscador del Centre de Terminologia de l’Institut d’Estudis Catalans (termCat) http://www.termcat.cat/

• Base de datos interactiva para Europa (IATE) http://iate.europa.eu/iatediff/SearchByQueryEdit.do

• Vocabulario de bioquímica y biología molecular de la Asociación Internacional de Traductores y 

Redactores de Medicina y Ciencias Afines (TREMEDICA). 

http://tremedica.org/glosarios/bio_molecular/Glosario/index.html
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���� Figura 1. Mecanismos inducidos por la isquemia que conducen al daño renal.  

La falta de oxígeno y nutrientes provocada por la isquemia causa acumulación de productos metabólicos 
de deshecho. Los principales cambios bioquímicos son: i) la depleción del ATP que se metaboliza hacia 
hipoxantina que se acumula, ya que únicamente puede ser metabolizada en presencia de O2, ii) la 
inhibición de metabolismo oxidativo iii) el aumento de la glicólisis anaeróbica con acumulación de ácido 
láctico, inestabilidad de los lisosomas y activación de enzimas líticas, iv) la inhibición de la Na+K+-ATPasa 
y v) la generación de peroxinitrito. También se ven alterados mecanismos citoprotectores como la HO-1, 
el VEGF o la Bcl2. 
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���� Figura 2. Mecanismos celulares y moleculares inducidos por la isquemia que conducen al rechazo 
agudo y al desarrollo de nefropatía crónica del injerto renal (NCIR). 
  � � �� � �
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�����������������������5���������� ��������������������������������7����������������5���
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Tabla 1. Estrategias para prevenir la lesión por isquemia-reperfusión 

�������������2�������������5�MNN'3�
�

Soluciones de preservación Antioxidantes

• Wisconsin 
• HTK 
• Celsior 

• Inhibidores de la NOS2 
• N-acetil-cisteina 

Sustancias vasoactivas Manipulación del sistema HO

• Prostaciclina 
• Péptido natriurético atrial 
• Antagonistas de la ET-1 

• Adición de sustratos (CO, bilirrubina) 
• Inducción de la enzima 

Antiinflamatorios Factores de crecimiento

• TNFα mAb 
• Inhibidores P-selectina 
• Inhibidores citoquinas (IL-1, IL-10,  

                                                   IL-13, MCP-1) 

• IGF-1 
• HGF 
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���� Figura 3. Activación de HIF-1 por 
hipoxia. 

En condiciones de normoxia, HIF-1 
es ubiquitinada y degradada en el  
proteosoma. En hipoxia, HIF-1α es  
estabilizada y translocada al núcleo, 
donde dimeriza con HIF-1β (ARNT). 
El heterodímero se une a los  
elementos de respuesta a hipoxia 
(HRE), promoviendo la transcripción 
de sus genes diana. 
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���%&'3� ���� ���� 6����$������� ������#'#6����$������ �� ������������ 6����$������� ��� 41��

6����$������ ��� ���� ��� ������7�� ���+������#������� ���� ��� ����� ��� ����������� ����

4�����#������� �� ��� ���������� � �� ���+������#������������ ������� ��� �������� ���

�$ ��������������������������������������������6����$�������5�41�#Bα����������������� ��

���6���������5������+��������������� �������������41�#Bβ��3��6������ �������������� ����

�������������������������6���$���24!33���������������������������������������������

��� ������������������������������������ ����������������������������������@�����������

6�����5� ����� � �$����������5� 6����������� ��������� �� �������������� ��������� 8���

����������������������������������������������M����������������C���

�

<��������� ������ ������ ���:�� ����������� ��� ��� ������������� ������ ����� ��� � ����������

��+�����#�����������5���������������������������������������������������2<3.�3�������

������������������2<3!.�!B35�������������βD��������������������.�#β5����6���$�������#

B� 24J#B35� ��� ������ ���������� ��� ��� �$���� � ������ �������� 20J�M35� ��� ��6������� ����

��������������������������#B�2��1#B3�������MB�������������������������:��:����������5�

��� ���������������� 0J� ��������� ������ ���� ��� ��������� ���������� 0J�M� ����� ���� ���

��������� ����������� 0J�D� �� ���� ���������������������������������������� ���� �������

6�����������4J#B�2����$��������������5������������3�6������������������������:������

�����������������������

�

;-������
�"����	
	�����
����
��

�

3����������������������$�������������������� ���������� ��������������41�������������

:���� ���� ��9��5� ��������� ��� �@����� �����5� ������ ���� ���������� ��� �$ ����� ����

���������������� ��7���� ��� �$��������� ��� ��������� ��� �$�������������� �� 6���$���

����@����5���������������������������41�#Bα���41�#Mα������:���������������������������

�������������������41�#Bα��������������������@���������������������������5����������+���

41�#Mα� ��� 6���� ��� ���� �@������ ������������� ��� ���� ���������� �������������5� ��� ����

�������������������������@�����2!�����������������5�MNNM3��

���6��������������$����������������+�����������������5���������6���$���������������

���� ��+�����#������������ 2!����������� ��� ���5� MNNMK� ����W�� ��� ���5� MNN'35� ��� ��������

��������������������������2!�����������������5�MNN%3�������������������41����



Introducción 

- 19 -

�

�������� ����������������41��������������������������������������������������������������

6���$��5����� ���+������ 6�����������+��� ��� �������������41������ ���������� ����������
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����� ��� � ���������� ���:����5� ��� ��6��������� ��� ���������������� �� ��� �.�#β� 2������5�

BCCC3�����6��������������������������5�+����������������� ������������� �����������.�#β5�

��� �������������������������� ��7�������������� 2��.�3����:5���������5�������������������

Tabla 2. Genes regulados por HIF  

������������2��$V���5�MNND3�
�
Producción de eritrocitos Eritropoyetina 

Metabolismo del hierro 
Transferrina 
Receptor para transferrina 
Ceruloplasmina 

Tono y arquitectura vascular 

VEGF 
VEGFR1  
Endoglina 
Inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1)  
Adrenomedulina 
Endotelina-1 
Óxido nítrico sintasa-2 (NOS2) 
Hemoxigenasa-1 (HO-1) 
Receptor adrenérgico-1β

Metabolismo energético 

Transportadores de glucosa 1 y 3 
Hexoquinasa 1 y 2 
Isofructoquinasa L 
Aldolasa A y C 
Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 
Fosfoglicerato quinasa 1 
Enolasa 1 
Piruvato quinasa M 
Lactato deshidrogenasa A 
6-fosfofructo-2-quinasa 
Fructosa 2,6 bifosfatasa 3 

Proliferación, diferenciación  
y 

viabilidad celular 

Proteínas de unión a IGF 1 y 3 
IGF-2 
TGFβ-3 
p21 
Nip3 
Ciclina G2 
Caspasa 9 
Regulated in development and DNA damage responses 
1(RTP801) 
Supresor del tumor de Wilms (Wt1) 
Diferentiated embryo chondrocyte 1 y 2 (DEC1 y -2) 

Regulación del pH Anhidrasa carbónica 9 

Matriz extracelular Prolil-4-hidroxilasa-α1 

Autorregulación  CITED2 

Eliminación de xenobióticos multidrug-resistance transporter-1 (MDR1)  
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���� Figura 4. Reacción catalizada por la HO-1.  

El grupo hemo es hidrolizado por la HO-1 generando 
cantidades equimolares de hierro (Fe3+), monóxido 
de carbono (CO) y biliverdina. La biliverdina es 
metabolizada hacia bilirrubina por la biliverdina 
reductasa. 
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Estímulos como los grupos hemo, el NO, 
citoquinas, factores de crecimiento, ANGII o la 
hipoxia están implicados en la patología renal 
inducida por isquemia-reperfusión, rechazo del 
injerto, glomerulonefritis o nefrotóxicos. Todos 
ellos inducen a la HO-1 dando lugar a una 
respuesta adaptativa y favorable.  
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�

���� Figura 6. Efectos del NO.  

Los efectos del NO dependen de su concentración, del lugar de localización y  de la duración de la acción. 
La generación de NO por la NOS3 es pulsátil. NOS2 presenta una gran actividad, la producción de NO es 
además sostenida. NOS2, dependiendo del contexto celular, puede provocar una gran cantidad de 
efectos.  
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���� Figura 7. Etapas de la fibrogénesis renal. 

La fibrosis tubulointersticial se puede considerar una enfermedad secundaria ya que presenta la 
capacidad de progresar después que la lesión primaria inflamatoria haya desaparecido. Este proceso 
viene mediado por las células epiteliales, por los fibroblastos intersticiales y los macrófagos. La 
fibrogénesis renal sigue un proceso muy similar a la cicatrización de heridas: una primera fase 
inflamatoria mediada por las células mononucleadas inflamatorias y las epiteliales tubulares que generan 
un aumento en la proliferación de fibroblastos con reparación de estructuras. En la fibrogénesis renal, sin 
embargo, hay una ausencia de resolución del proceso, generándose una excesiva deposición de matriz, 
con desestructuración del parénquima renal y deterioro de la función del órgano. 
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Tabla 3. Factores profibróticos en el riñón 

                                                                                         ������������2F����������0��6�����5�MNNB3�
�

 IL-1
Regula al alza de moléculas de adhesión en las células endoteliales. 
Induce la proliferación de VSMC y fibroblastos. 
Estimula la síntesis de PDGF. 

IL-6 Mitógeno para las células mesangiales y las VSMC. 

TNF-αααα Estimula la síntesis de moléculas de adhesión en leucocitos y células endoteliales. 
Estimula la deposición de matriz por regulación de proteasas y sus TIMPs. 

Moléculas 
de adhesión

Regulan al alza ICAM-1 y VCAM-1 en las células tubulares y en el endotelio 
glomerular, mediando la infiltración mononuclear. 

PDGF
Induce el crecimiento de las VSMC. 
Quimiotáctico para macrófagos. 
Inductor del cambio fenotípico hacia miofibroblasto. 

bFGF Induce el crecimiento de las VSMC. 

ANGII Induce la deposición de matriz vía TGF-β1. 

ET-1 Induce la proliferación de fibroblastos. 
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���� Figura 9. Relación entre HIF y TGF-β en la activación de vías de supervivencia, remodelado e 
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a) (Maxwell, 2003); b) (Sanchez-Elsner et al., 2001); c) (Hill-Kapturczak et al., 2000); d) (Nakagawa et al., 2005); e)
(Nakagawa et al., 2004b) f) (Saura et al., 2002) g) (Thakar et al., 2005)
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���� Figura A1. Diseño experimental del trasplante renal en cerdo con donantes a corazón latiente (HBD) y 

parado (NHBD). 
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���� Figura A2. Procesos de generación del estándar interno de DNA heterólogo. 
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���� Figura A3. PCR cuantitativa para TGF-β1 y amplificación del 18S rRNA como housekeeping.
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���� Figura A4, Coeficientes de variación 

interensayo del control de calidad para  

la PCR competitiva.
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���� Figura A6. Coeficientes de Variación interensayo de los controles de calidad calculados con MultiQC 
Software. 

���� Figura A7. Control de calidad de eficiencias 
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Tabla A1. Compartiva resumen de varias características de la cuantificación por PCR. 
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