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1. INTRODUCCIO

L'oxidacio és fonamental per a la vida, ja que es tracte d’un procés bioguimic de péerdua
d’electrons mitjancant el qual s’obté energia cel-lular (1). Durant aquest procés, es
produeixen molécules molt inestables anomenades espeécies reactives d’oxigen (ROS)
capaces de reaccionar amb diversos substrats organics com sén els lipids, les proteines i el
DNA. L'oxidacié d’aquestes biomolecules origina danys, compromet les funcions normals de
les cel-lules i pot contribuir a I'aparicié d’estats patologics. En condicions fisiologiques, les
espécies reactives originades s'inactiven mitjangcant mecanismes de defensa. Per tant,
encara que aquestes reaccions d’oxidacié son indispensables, és necessari un mecanisme de
captacié d’electrons, anomenat reduccid, que inactivi I'excés d’espécies indesitjables, dut a
terme per els antioxidants, establint-se aixi un estat d’equilibri. Pero, quan es produeix una
ruptura d’aquest equilibri en les nostres cel-lules degut a un augment en la quantitat de ROS
i @ una disminucié dels antioxidants ocasionat en certes patologies o per agents externs,
apareix el que es denomina estres oxidatiu. Les principals ROS en els sistemes biologics sén
els radicals lliures. Un radical lliure és una molécula o atom que conté electrons
desaparellats. Degut a aquests electrons no aparellats, els radicals lliures sén inestables i,
per aixo, altament reactius (2). Les ROS comprenen diverses molécules quimicament
reactives derivades de I'oxigen com son el radical hidroxil, I'anié superoxid i el peroxid
d’hidrogen, que encara que no es un radical si que en forma al ser molt inestable. El radical
hidroxil es forma a partir del peroxid d’hidrogen a través d’una reaccié que requereix i
ferrés o cuprds (reaccié de Fenton o de Heber-Weiss) i és la molecula amb major capacitat

de produir dany en els sistemes biologics en preséncia d’aquests dos ions (3).

Quan les ROS interaccionen amb les cadenes laterals d’acids grassos poliinsaturats dels
fosfolipids de membrana, es produeix la peroxidacio lipidica d’aquests. Aquest fet déna lloc a
una alteracio estructural i funcional de la membrana cel-lular i la conseqlient possibilitat de
lisi, segons el grau de la peroxidacié. Els hidroperoxids lipidics formats poden
descompondre’s posteriorment en productes altament citotoxics, com sén els aldehids.
Aquests, son agents alquilants que actuen sobre les proteines provocant una modificacio

irreversible en enzims i inhibint la seva activitat enzimatica. En el cas de les proteines, es



produeix I'oxidacié d’enzims que contenen grups sulfhidrils, fet que déna lloc a la inactivacio
d’aquestes (2). L'efecte sobre els hidrats de carboni és menor que en altres molécules. Els
monosacarids com la glucosa i el manitol poden reaccionar amb el radical hidroxil per a
produir substancies reactives. Els polisacarids poden sofrir I’atac dels radicals i fragmentar-se
en unitats més senzilles (4). Els acids nucleics també poden ser atacats pels radicals lliures.
La citotoxicitat d’aquestes especies quimiques, en gran part, es deu a les modificacions
quimiques que sofreixen les bases i sucres del DNA produint modificacions del genoma al
reaccionar amb els radicals lliures, especialment amb el radical hidroxil. Entre les
modificacions més freqlients es troba la 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OH-dG), la qual té
un potencial altament mutagen. Les modificacions quimiques dels nucleotids provoquen la
ruptura de les cadenes de DNA mitjancant el trencament de I'enlla¢ fosfodiéster. Si el dany

ocasionat és tan gran que no es pot reparar, es produeix una mutacié o mort cel-lular (4).

Els antioxidants que presenta l'organisme poden ser endogens o exogens. Pel que fa als
antioxidants endogens, els podem classificar en enzimatics i no enzimatics. Els enzims més
importants implicats directament en la neutralitzacié d’espécies reactives sén la superoxid
dismutasa, la catalasa, la glutatié peroxidasa i la glutatio reductasa. El superoxid dismutasa
constitueix la primera linia de defensa reduint I'anié superoxid a peroxid d’hidrogen.
Seguidament, la catalasa o la glutatidé peroxidasa transformaran el peroxid en aigua i oxigen
molecular. D’aguesta manera, observem que té lloc una reaccié en cadena per part dels
enzims. La glutatid reductasa s’encarrega de regenerar la glutatié peroxidasa després que
aquesta hagi estat oxidada pel peroxid d’hidrogen. Per altra banda, els antioxidants no
enzimatics sén productes del metabolisme del propi organisme com, per exemple, I'acid uric
o la transferrina. També trobem antioxidants exogens, els quals I'organisme no pot produir i
han de ser proporcionats a través de l'alimentacié (5). Aquests interaccionen amb els
radicals lliures cedint-los un electré (6). Un exemple és la vitamina E, que presenta vuit
estereoisomers dels quals I'alfa tocoferol és el més bioactiu (5). Aquest presenta hidroxil
fenolic, el qual és el responsable de la reduccié antioxidant. Els fosfolipids de la membrana
mitocondrial, del reticle endoplasmatic i de la membrana plasmatica presenten una elevada
afinitat per I'alfa tocoferol. Els tocoferols actuen interrompent reaccions de cadena amb
radicals lliures com a resultat de la seva capacitat de transferir I'hidrogen fenolic a un radical

peroxid lliure (6).



Com s’ha comentat, la causa del desajust en I'equilibri oxidatiu pot ser degut a I'efecte de
determinats agents externs. Aixi, alguns farmacs i xenobiotics sén rellevants en el
trencament d’aquest equilibri, quan s'abusa del seu Us, i en I'aparicié d’un estat d’estrés
oxidatiu. La toxicitat d’'un farmac sol anar lligada a la dosi, la pauta d’administracié i la
susceptibilitat de les cel-lules, la qual pot augmentar si estan exposades a condicions
fisiologiques temporals com podria ser una isquemia. L'entrada del farmac en la cél-lula i la
seva transformacié en metabolits actius es troba facilitada per enzims que catalitzen
reaccions que generen productes altament reactius i potencialment toxics i ROS,
anomenades reaccions de fase |. Aguestes, solen anar acoblades a posteriors reaccions
sintétiques i de conjugacié, anomenades de fase Il, que donen lloc a productes molt polars i
biologicament inactius que s’excreten facilment a través de I'orina. El mecanisme optim per
a la proteccié cel-lular enfront a la fase | és que també es realitzi la fase Il, la qual no es
produeix en totes les cel-lules. Aquest perfil metabolic cel-lular heterogeni explica la

susceptibilitat de certes arees als efectes dels les ROS originades (7).

Els farmacs que amb més freqliencia provoquen toxicitat son els antibiotics (aminoglicosids,
penicil-lines i cefalosporines), els medis de contrast (com els iodats), antiinflamatoris no
esteroides (com el piroxicam), immunosupressors (com el daclizumab i el tracolimus) i
antivirals (com I'aciclovir) (8). Pel que fa als xenobiotics, el seu metabolisme pot provocar un
augment en la quantitat de ROS presents a I'organisme. La toxicitat de molts xenobiotics es
ddéna quan aquests son reduits per un electré produint espécies quimiques que reaccionen
amb I'oxigen molecular per donar lloc a anié superoxid. Aixi, uns dels organs que es poden
veure afectats sén els ronyons, ja que molts dels farmacs i xenobiotics son metabolitzats per
les cel-lules renals i filtrats pel glomerul on poden provocar nefrotoxicitat mitjangant la

generacié de ROS.

Certes patologies afavoreixen 'aparicié de I'estrés oxidatiu, com sén la diabetis mellitus o la
hipertensio, alhora que també provocaran la formacié de més ROS que danyaran més les
cel-lules entrant aixi en un procés de retroalimentacid positiva. Aixi, de manera indirecta,
una malaltia establerta pot donar lloc a la generacidé d’un altre trastorn mitjancant I'excés de

formacié de ROS (9).
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Figura 1: Paper de ROS en diverses malalties relacionant-les entre elles (9).

L'associacid entre la nefrolitiasis, lesié renal cronica, diabetis mellitus, obesitat, hipertensid i
el sindrome metabolic és, probablement, el resultat de mecanismes fisiopatologics comuns.
Es possible que les ROS produides per un malaltia condueixin a una altre patologia sota unes
circumstancies apropiades. Per exemple, la hipercalciuria lleu o la hiperoxaldria lleu, que en
condicions normals podrien ser només un canvi transitori, poden promoure a llarg termini la
cristal-litzacio i la formacid de calculs quan les cel-lules estat danyades per les ROS que s'han

produit per un altre trastorn (9).

Diversos estudis indiquen que |‘estrés oxidatiu juga un paper important en el
desenvolupament d’algun tipus de litiasi renal. En condicions fisiologiques i controlades, en
el nostre organisme té lloc un procediment de cristal:litzacié en els ossos i dents en forma
d'alguna espeécie de fosfat calcic. La modificacio dels factors que regulen aquest procediment
pot provocar l'alteracié del procés normal de calcificaci6 donant lloc a cristal-litzacions
descontrolades en altres teixits com sén els ronyons, la pell o els vasos sanguinis i originar
una cristal-litzacié patologica . Aquest fet pot originar I'aparicié d’algun tipus de litiasi renal.
Segons un estudi realitzat per I’Associacio Espanyola d’Urologia, la incidéncia anual de litiasi
renal és del 0,27% amb una prevalenca del 4,8% en homes i 3,8% en dones, observant-se
una maxima freqgiiencia entre la tercera i la cinquena década de vida (10). Els calculs renals

poden agrupar-se en distints grups segons la seva composicié i mecanisme de formacid:



-Calculs d’oxalat calcic monohidratat: trobem els papil-lars i els de cavitat. Els calculs d’oxalat
calcic monohidratat papil-lars es formen sobre la papila renal en la zona on la capa
antiadherent de glicosaminoglicans es troba danyada degut a, per exemple, alguns agent
extern o disfuncié cel-lular. Aquests calculs consten d’un nucli constituit per mateéria
organica, una capa intermitja estriada i una capa periferica amb estructura laminada. Per
altra part, els de cavitat es formen en zones del ronyd que presenten una deficiencia
urodinamica. En aquestes cavitats es dipositen particules amb capacitat per actuar com a
nucleants del calcul (11).

-Calculs d’oxalat calcic dihidrat: s’observen en casos on existeix una calciuria i oxaluria
anormalment elevada (11).

-Calculs mixtes de hidroxiapatita i oxalat calcic dihidrat: composts per oxalat calcic dihidrat i
importants quantitats hidroxiapatita. Es presenten normalment en pacients hipercalciurics i
es formen en cavitats de baixa eficiéncia urodinamica (11).

-Calculs infecciosos d’estruvita: solen tenir un tamany considerable i la seva superficie
presenta una estructura caracteristica en forma de Y. Una infeccié bacteriana del tracte
urinari sol ser la causa més comu. Té lloc una elevada del pH urinari i de la concentracid
d’amoni, el qual afavoreix la precipitacié d’estruvita (11).

-Calculs de hidroxiapatita: contenen una gran quantitat de matéria organica. Les esferes de
hidroxiapatita s’acumulen en les cavitats de baixa eficacia urodinamica. Aquest fet, combinat
amb valors de pH elevats i hipomagnesiuria, dona lloc a la generacié de microcritalls. La
compactacié per la pérdua d’aigua acaba generant el calcul (11).

-Calculs de brushita: el seu mecanisme de formacié, com passa amb els calculs de
hidroxiapatita, requereix la presencia de cavitats renals de baixa eficacia urodinamica. Els
cristalls de brushita es disposen en paral-lel uns dels altres (11).

-Calculs d’acid uric: I'acid uric pot cristalitzar en forma anhidra, dihidratada o una mescla
entre les dues. L’acid uric anhidri és la forma més estable mentre que el dihidrat, el qual es
forma en condicions de saturacio elevades, és més inestable i tendeix a transformar-se en
anhidri mitjangant la perdua d’aigua (11).

-Calculs de cistina: es caracteritzen per la seva duresa i dificil fragmentacié. Es formen quan
es produeix una eliminacié renal anormalment elevada de cistina causada per alteracions

genéetiques i un pH urinari acid (11).



El desenvolupament dels calculs d’oxalat calcic monohidratat papil-lar esta vinculat a
I’existéncia previa d’una lesié relacionada amb I'estres oxidatiu i amb les ROS. Les ROS
exerceixen els seus efectes sobre les cel-lules renals provocant una lesié cel-lular i la induccié
d'una cristal-litzacié de fosfat calcic (hidroxiapatita) ja que els liquids corporals es troben
sobresaturats en fosfat calcic. La sobresaturacid és la forca impulsora de la cristal-litzacio
provocant aixi la precipitacid. Quan una dissolucid es troba sobresaturada respecte a un
determinat component, és inestable i acaba precipitant. En estudis in vitro s’ha demostrat
que la lesié d’aquestes cél-lules déna lloc a vesicules de membrana que actuen com a
nucleadors per la formacio dels cristalls de calci. Aquest, seguidament, experimentara un
procés de creixement. Una lesio cel-lular en els tubuls renals pot créixer el suficient fins a
contactar amb l'orina en la interfase entre la papil-la renal i 'orina continguda en el calze
renal. L'orina, en aquest cas sobresaturada en oxalat calcic, en contacte amb un cristall o
calcificacié d'hidroxiapatita promou la cristal-litzacié de |'oxalat calcic monohidrat. Aquest
incrementa la seva mida amb el temps fins a formar un calcul que ja no pot ser eliminat per

el sistema de conductes renals (pelvis, uréters, bufeta i uretra) degut al la seva mida.

En aquest treball es pretén estudiar en profunditat els mecanismes de nefrotoxicitat de
diverses substancies descrits en la bibliografia. Per tant, es tindra com a objectiu la
determinacié dels efectes de I'estrés oxidatiu provocat per farmacs i xenobiotics sobre les

cél-lules renals, aixi com la seva implicacid amb la possible aparicid de litiasi renal.



2. METODOLOGIA

Abans de la redaccid, s’ha dut a terme una recerca bibliografica previa a través de diverses
fonts cientifiques. Les bases de dades utilitzades han estat PUBMED, GOOGLE ACADEMY i
SCIELO (Scientific electronic library online). També s’han realitzat recerques en fonts
bibliografiques en paper com soén llibres i apunts relacionats amb el tema a tractar. La
recerca dels termes en bases de dades s’ha fet tant en angles com en castella i els més
buscats han estat oxidative stress, nephrotoxicity, renal litiasi i renal diseases entre altres.
Mitjancant I’'analisi de nombrosos articles, s’han elegit els que contenien la informacio
necessaria i responien a les qliestions plantejades a I’hora de fer el treball, arribant a un total
de 26 articles inclosos en la bibliografia. Posteriorment, s’"ha dut a terme la redaccio per tal

de donar resposta als objectius plantejats a la introduccio.
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3. RESULTATS

3.1. Fisiologia renal

Els ronyons son un organ complex encarregat de la filtracio dels productes residuals
provinents de la sang i de la produccié d’orina aixi com també del manteniment de la
homeostasi, la regulacié de la pressié osmotica i arterial, i de I'equilibri acid-base. L'escorca,
la medul-la i la pelvis renal son les tres zones en les que s’organitza un ronyé. La sang circula
per I'escorca i la medul-la mitjancant 'artéria renal, la qual es ramifica en arteries de menor
mida. Cada una d’aquestes arteries desemboca en les anomenades nefrones on es forma
una xarxa capil-lar al voltant d’un sistema tubular i es produeix I'orina. La nefrona és la unitat
funcional del ronyd (12). Un ronyd pot disposar, aproximadament, d’'un milié de nefrones
(13). Podem dividir cada nefrona en el glomérul, el tub proximal, el tubul distal i el tabul

col-lector (12).
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Figura 2: Estructura d’una nefrona (13).
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3.1.1. Glomeérul

El glomérul és una estructura situada entre les arterioles aferents i eferents (13). Es tracte
d’un cabdell vascular capil-lar format per la divisié de I’arteriola aferent en capil-lars que es
reuneixen posteriorment format I'arteriola eferent. Aquest cabdell vascular es troba situat
dins una estructura esferica anomenada capsula de Bowman, la qual consta de dues capes
epitelials. Per una banda, tenim la capa epitelial visceral que recobreix la superficie dels
capil-lars glomerulars i, per I'altra, tenim la capa epitelial parietal que recobreix la superficie
interna de la capsula de Bowman (14). Les cél-lules que formen I'epiteli visceral son els
anomenats podocits (12). Aquests tenen varies funcions com augmentar la superficie
d’absorcié i formar porus pels quals passa el filtrat (13). Des d’una perspectiva fisica, el

filtrat glomerular es troba entre les dues capes de cel-lules epitelials (12).

El filtre glomerular a través del qual pot passar el filtrat consta de tres capes: I'endoteli
fenestrat, en el qual trobem les cel-lules endotelials del capil-lar, la membrana basal
glomerular i la capa de podocits (12). En la configuracié de la membrana basal, podem trobar
un espai anomenat mesangial el qual esta format per les cel-lules mesangials. Aquestes

cél-lules actuen com a macrofags especifics, a més de produir la matriu mesangial (12).

La sang és empesa per la pressid arterial a través del glomerul cap a l'interior de la capsula
de Bowman. Aquesta pressio fa filtrar la sang pel filtre glomerular. Els nutrients essencials
son reabsorbits per les cel-lules tubulars (13). El glomérul només permet el pas de proteines

amb una carrega definida i una mesura determinada (13).

3.1.2. Tdbul proximal

Format pel tubul contornejat proximal i I'assa de Henle. En el tabul contornejat proximal es
reabsorbeix entre el 65 i el 70% del filtrat glomerular. Aixo és degut a una reabsorcio passiva
de sodi que arrossega de forma passiva |'aigua. A més de sodi i aigua, es reabsorbeix gran
part del bicarbonat, glucosa i aminoacids filtrats pel glomerul. L’assa de Henle té com a
funcié crear un interstici medul-lar amb una osmolaritat creixent a mesura que ens
aproximem a la papil-la renal. En aquest segment es reabsorbeix un 25% de clorur sodic i un
15% de I'aigua filtrada, de manera que el contingut tubular a la sortida d’aquesta part és

hipoosmotic respecte al plasma. Cada dia es filtren un total de 180 litres de plasma, que
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porten aigua, sals minerals, vitamines, hormones, lipids, sucres senzills i proteines amb un

pes inferior a 70000 (12).

3.1.3. Tudbul distal

Aquesta zona és impermeable a I'aigua pero permeable a alguns ions. Aqui és on es produeix
la secrecid tubular, la qual consisteix en eliminar les substancies en excés, que no han estat
filtrades inicialment, per a la seva excrecid. Esta format per una porcid recta i una
contornada. Entre les dues es troba la macula densa, la qual esta formada per entre vint i

trenta cél-lules epitelials (12).

3.1.4. Tabul col-lector

En aquest segment es produeix la reabsorcié d’aigua mitjangant I’hormona antidilréetica
(ADH). Si aquesta hormona disminueix la seva accid, el tubul col-lector és impermeable a
I'aigua i aquesta s’excreta en gran volum. La part on les obertures dels tubuls col-lectors

ingressen al ronyd s’"anomena papil-la renal, on I'orina flueix cap als uréters (12).

3.2. Estrés oxidatiu i substancies nefrotoxiques

Cada una de les parts de la nefrona realitza una funcio especifica i té una aportacié sanguinia
diferenciada. Certes substancies quimiques poden influir directament sobre un determinat
segment de forma cronica o aguda. Aixi, segons el lloc on actuin aquestes substancies, es
veuran afectats diversos aspectes de la funcid renal. El glomérul i el tdbul proximal sén les
zones més afectades per les ROS, ja que son les que tenen major contacte amb les

substancies nefrotoxiques que les produeixen.

L’estrés oxidatiu pot afectar a la funcié glomerular degut a la seva accid sobre les cél-lules
mesangials i endotelials glomerulars. Una elevada quantitat de ROS en el mesangi indueix
I'apoptosi de les cel-lules mesangials (15). Els efectes glomerulars d’una substancia
nefrotoxica es manifesten com una disminucid del coeficient d’ultrafiltracié degut a la lesio
provocada per les ROS. Els nefrotoxics actuen sobre els vasos sanguinis del glomeérul

produint una disminucié del flux sanguini renal (FSR). Mitjangant la realitzacié de diversos
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estudis, s’ha pogut demostrar I'efecte nefrotoxic de farmacs per un increment de I'activitat
de les ROS. La ciclosporina A, farmac immunosupresor, en un estudi in vitro utilitzant
glomeruls aillats de rates es va demostrar un augment de I'anié superoxid i de peroxid
d’hidrogen en els animals tractats amb el farmac respecte als animals control (16). Aquest
fenomen, passava paral-lelament al deteriorament de la funcié renal dels animals. En el
mateix estudi es realitzaren experiments amb cél-lules mesangials humanes comprovant aixi
que la ciclosporina A augmentava la sintesis in vitro de ROS i que la preincubacié amb
vitamina E neutralitzava aquest efecte. Tot i que no es varen determinar clarament els
mecanismes moleculars pels quals la ciclosporina A produeix ROS, es creu que la seva
formacié podria relacionar-se amb I'accié del farmac sobre sistemes com el citocrom P450 o
sobre la baixada de la concentracié d’antioxidants. A més, es va veure que la ciclosporina A
produia una baixada dels nivells de NADPH, moléecula necessaria pel manteniment de I'estat
reduit del complex | de la cadena respiratoria mitocondrial i que donaria lloc a la mort
cel-lular. Aquest fet, es pensa que pot ser degut a I'oxidacié d’enzims involucrats en la seva
sintesi com la deshidrogenasa o el citrat sintasa mitocondrials. S’observa una oxidacié de la
cardiolipina, lipid present a la membrana interna mitocondrial que contribueix a la
estabilitzacié d’aquesta a través d’interaccions amb proteines i complexes de la cadena
respiratoria. La ciclosporina A altera I’'emissié de fluorescencia de NAO, substrat que s'uneix
de forma especifica a la cardiolipina, suggerint oxidacid d’aquesta. L'oxidacié de la
cardiolipina afecta a varis components de la cadena respiratoria mitocondrial, alterant el flux
electronic. Com que existeix un mecanisme acoblat al transport d’electrons, que consisteix
en la translocacié de protons des de la matriu mitocondrial a I'espai intermembrana, tampoc
es generara el gradient electroquimic imprescindible per a la sintesi d’ATP mitocondrial,
comprometent el metabolisme energeétic cel-lular. Una hipotesis postula que I'augment de
ROS pot condicionar l'alliberacié de vasoconstrictors originant deteriorament en la funcio
renal. La ciclosporina c provoca un augment de |'alliberacié de citocrom ¢ mitocondrial al
citosol, suggerint que produeix una obertura dels porus de transici6 de permeabilitat
mitocondrial, els quals es formen en zones de contacte entre les membranes mitocondrials

externa i interna. Aquesta obertura condicionara I'alliberacid de factors proapoptotics.

En el cas de les cel-lules tubulointersticials, les ROS indueixen I'expressié de gens de

mediadors inflamatoris com citoquines en les cel-lules de I'epiteli tubular renal, els quals
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promouen el reclutament de leucocits i macrofags que contribueixen a augmentar la lesio
preestablerta pels radicals (15). En el tubul, la nefrotoxina provoca necrosi cel-lular conduint
a una obstruccié tubular i a una sortida del liquid tubular, també anomenat backleak. Un
exemple de substancia nefrotoxica és la vancomicina, antibiotic utilitzat pel tractament
d’infeccions produides per bacteris grampositius. Aquest farmac, inhibeix la formacié de la
paret cel-lular dels bacteris, impedint la formacid dels peptidoglicans. La vancomicina
s’elimina quasi exclusivament de forma renal, principalment per filtracié glomerular i, en
certa mesura, a través de la secrecié tubular (17). Estudis realitzats en animals (18) han
demostrat que la vancomicina produeix necrosi de les cel-lules tubulars causant aixi efectes
sobre el correcte funcionament del ronyd. S’ha vist que, en rates, la vancomicina indueix la
disminucio de l'activitat d’enzims antioxidants (17), fet que influeix en la generacid d’estres
oxidatiu i, per tant, aparicio de nefrotoxicitat. Tot i aix0, és dificil determinar si la
nefrotoxicitat és produida per una elevada i continuada dosi d’aquest medicament o si és el

resultat del seu Us en pacients amb lesié renal preexistent.

Quan es produeix una interaccid entre les ROS produides a causa del nefrotoxic i els lipids
de la membrana plasmatica de les cél-lules renals, té lloc una alteracié tant de la
permeabilitat de la membrana com de I'activitat del seus sistemes de transport. A més,
aquesta unio pot ocasionar I'activacié d’enzims associats a la membrana. Un dels enzims que
s’activen és la fosfolipasa C, que indueix l'alliberacié de inositol trifosfat. L'augment
intracel-lular dels nivells de inositol trifosfat activen la sortida de calci del reticle
endoplasmatic cap al citosol. Aixo dona lloc a una activacié cel-lular que si no té un suport
energetic adequat pot donar lloc a apoptosi. Els nefrotoxics poden alterar les funcions dels
lisosomes i les mitocondries. Algunes substancies alteren les propietats dels lisosomes,
s'altera la permeabilitat de la seva membrana i s’estimula I'agregacio de membranes
ocasionant l'alliberacié d’enzims lisosomals donant lloc a fosfolipidosi, destruccié del
lisosoma i, per tant, necrosi cel-lular. Per altra banda, les mitocondries de les cél-lules
tubulars sén llocs d’accié de molts nefrotoxics alterant les funcions de transport cel-lular i

produint mort cel-lular (7).

Els agents antineoplastics s’utilitzen comunament pel tractament de cancers metastatics,

pero alguns d’aquests son nefrotoxics. Diversos estudis han determinat el paper de I'estres
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oxidatiu induit pel cisplati en I'aparicié de dany renal, el qual s"acumula en els mitocondris
de les cel-lules epitelials del tubul renal. El cisplati indueix la formacié de ROS en les cél-lules
epitelials renals en disminuir les concentracions intracel-lulars de glutatid, el qual és un dels
principals antioxidants de les cel-lules. Un altre farmac que pot donar lloc a nefrotoxicitat és
la vincristina, utilitzat en el tractament de diverses entitat oncologiques. Es va tractar models
muri de rata amb el farmac i, en comparacid amb un grup control, s’observa un dany
significatiu sobre els lipids de les membranes cel-lulars provocat per lipoperoxidacié causada

per ROS (19).

Aixi com s’ha vist que diversos farmacs afavoreixen una situacio d’estrés oxidatiu, el mateix
passa amb determinats xenobiotics. Un xenobiotic és tota substancia estranya o aliena a les
que procedeixen de la composicid6 o metabolisme dels organismes vius. Una classe de
xenobiodtics de rellevant importancia son els metalls, ja que s’introdueixen en gran quantitat
en l'ambient degut als efectes col-laterals de [I'activitat industrial. A més, no sén
biodegradables i persisteixen llargs periodes en el medi ambient (20). Un exemple és el
plom, el qual també és capag de produir alteracions en altres sistemes de I'organisme. Els
principals usos d’aquest metall es donen en la fabricaci6 de productes com bateries,
ceramiques, plastics i cobertes de cablejat entre altres. La quantitat de plom present en els
aliments és minima, pero no nul-la. Les principals fonts d’exposicido son els cereals, les
verdures i l'aigua de laixeta. El plom s’absorbeix principalment per via intestinal i
respiratoria i, en menor mesura, a través de la pell. L’absorcié intestinal es troba regulada
pel transportador DMT-1 i s’incrementa amb la ingesta deficient de Fe i Zn afavorint la seva
toxicitat. L’absorcidé respiratoria és una via altament eficient amb una captacid major del
40% del plom inhalat, encara que el mecanisme molecular es desconeix. El plom es filtra a
través del glomerul i és reabsorbit pel tubul proximal pel procés d’endocitosi. A I'interior de
les cél-lules, el plom promou la generacié de ROS i provoca alteracions en diversos enzims
antioxidants com la catalasa i el superoxid dismutasa entre altres. Aixi, el plom té la capacitat
d’incrementar els nivells de radicals lliures i disminuir la disponibilitat de reserves
antioxidant, donant lloc a la generacié de |'estres oxidatiu. Les ROS generades induiran
peroxidacid lipidica en els acids grassos insaturats de les membranes cel-lulars modificant la
seva composicio i alterant I'activitat d’enzims units a elles. A més, altera la funcié de les

defenses antioxidants ja que inactiva el glutati6. També actua sobre I'enzim glutatid
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reductasa, reaccionant i inhibint I'activitat dels grups —SH. S’ha observat una disminucié en
altres enzims que utilitzen glutatio, com és el cas de la glucosa-6-fosfat deshidrogenasa (20).
Tot i aix0, I'efecte nociu del plom depén en gran mesura dels nivells presents en I'organisme
(3). No es coneix quin és el nivell més baix en el qual el plom exerceix el seu efecte advers
sobre el ronyd. La majoria dels efectes renals documentats s’ha observat en exposicions
agudes a dosis altes i en exposicions croniques a dosis moderades-altes (nivell de plom en

sang >60 pg/dL).

El cadmi també és un potent nefrotoxic. La toxicitat del cadmi ve donada per I'exposicid a
aquest metall principalment a través del fum del tabac, I'aigua i alguns aliments com cereals
i mol-luscs. Es calcula que les concentracions superiors a 200 pug Cd/g de pes produeixen
disfuncié dels tubuls renals (21). L'absorcié del cadmi té lloc a través del transportador de
metalls divalents-1 (DMT-1). Aquest, entre altres llocs, es troba en els ronyons, en el tubul
proximal de les nefrones. El complex que forma el cadmi juntament amb el transportador
s’anomena Cd-MT1 i es filtra facilment a través del glomérul degut al seu baix pes molecular.
El Cd-MT1 és reabsorbit pel tubul proximal a través d’endocitosis. En el medi intercel-lular de
les cel-lules tubulars s’emmagatzema el Cd-MT1 i aquest complex és desmantellat en els
lisosomes. Després d’aixo, el cadmi lliure es transporta al citoplasma. L’activacié de la
proteina quinasa C augmenta |'expressio de DMT-1 i, en conseqiiéncia, la toxicitat tubular
del cadmi. Es produeix una acumulacié dels cadmi lliure en els mitocondris provocant la
inhibicié del complex Il de la cadena respiratoria. Aquest fet produeix una disfuncio
mitocondrial i la formacié de ROS. Les ROS provoquen |'alliberacié de citocrom C, que es
troba a l'interior de la mitocondria, al citoplasma on s’acopla a Apaf-1, un activador
d’apoptosi que en preséncia d’ATP activa la procaspassa-9. Aquesta, a la vegada, activara

altres caspasses donant lloc a apotosi (20).
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Figura 3: Mecanisme fisiopatologic de la lesié renal per cadmi (20).

L’arsénic també constitueix una causa d’efectes adversos sobre les cel-lules renals. Gran part
de I'arsenic present en I'organisme prové d’aliments. En la majoria dels casos, els composts
d’arsenic son transformats i eliminats rapidament a través de |'orina. L’arsénic s’absorbeix
per via intestinal, pulmonar i, en menor quantitat, a través de la pell. En el tdbul proximal
podem trobar el transportador d’arsénic MRP-2, que afavoreix la introduccié del metall en
les cel-lules tubulars on provoca una baixada dels nivells de glutatid, superoxid dismutasa i
glutatié peroxidasa, incrementant I'activitat oxidativa de ROS (20). Es calcula que 0,15 grams
d’arsenic és la dosi letal per a una persona d’uns 75 kg de pes. Tot i que no es tenen molt
clars els seus mecanismes d’actuacié, una de les principals hipotesis és que degut a la
acumulacié d’arsénic en els mitocondries. S'inhibeix I'activitat del piruvat deshidrogenasa
ocasionant un desacoblament en la fosforilacido oxidativa generant ROS, el qual indueix

apoptosi pel mecanisme d’activacio de caspasses explicat anteriorment (22).
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Figura 4: Mecanisme fisiopatologic de la lesié renal per arsénic (20).

A parts dels metalls, podem trobar altres tipus de xenobiotics perjudicials per I'organisme
com és el cas de I'etanol. L'administracié cronica d’alcohol disminueix la reabsorcié tubular i
redueix la funcio renal. Les anormalitats en els tubuls renals és deguda a la peroxidacio
lipidica provocada per les ROS (19). A més, causa una disminucid significativa dels
antioxidants catalasa, superoxid dismutasa i glutatié peroxidasa. Un altre exemple de
xenobiodtics sén els hidrocarburs halogenats com el tetraclorur de carboni, utilitzat en la
industria com a desengreixant. Aquest compost, gracies a la seva solubilitat en lipids, pot
creuar facilment les membranes. La seva toxicitat es deu a la deshalogenacié reductiva que
sofreix pel sistema citocrom P450 per formar el radical triclorometil. Aquest radical pot unir-
se covalentment a distintes macromolécules cel-lulars o reaccionar amb I'oxigen per formar

el radical triclorometilperoxi. Ambdds radicals reaccionaran amb els lipids de membrana.
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3.3. Marcadors de dany renal

Sén diversos els marcadors que indiquen la presencia d’una lesio renal. Una de les maneres
de determinar si existeix un dany renal és mitjancant la deteccié d’albimina, relacionada
amb un defecte en la barrera glomerular ja que aquesta en condicions normals no deixa
passar I'albumina, i de la proteina d’unié al retinol, utilitzada per observar danys sobre el
tubul proximal. Aquesta, degut al seu baix pes molecular, hauria de ser reabsorbida i, per
tant, no s’hauria de trobar en l'orina. El dany renal també pot ser valorar mitjancant
components de les cel-lules renals. Entre aquests, trobem I’enzim lisosomal beta-N-acetil-D-
glucosaminidasa (NAG), important en la deteccié d’efectes sobre el tubul proximal. La
destruccié de teixit renal pot ser quantificada a través de metodes immunoquimics,
mitjangant la mesura de components renals en orina que actuen com a antigens (23). La
concentracio serica de creatinina també és util per detectar defectes en el filtrat glomerular,
ja que aquesta es filtra lliurament a nivell glomerular i posseeix escassa presencia tubular.
Tot i aix0, el seu Us esta subjecte a limitacions. La creatinina no és un marcador sensible ni
preco¢ ja que l'increment de la concentracié sérica no es detecta fins que el filtrat
glomerular disminueix en un 50%. A més, la disminucié del filtrat glomerular es doéna
juntament amb secrecid tubular de creatinina, que aconsegueix mantenir els seus valors
sérics. Un altre marcador que podem trobar és una proteina produida per totes les cel-lules
nucleades anomenada cistatina ¢ que, en condicions fisiologiques, és filtrada lliurament i és
reabsorbida pel tibul proximal. Per tant, un augment de la concentracié de cistatina c en
I'orina és indicador de lesié tubular renal. En condicions en les quals davalla el filtrat
glomerular, la concentracio sérica de cistatina ¢ augmenta. Tot i aix0, hi ha diversos factors
gue poden modificar els nivells de cistatina C que s’han de tenir en consideraci, tals com el

tabaquisme, |'obesitat, la edat o la diabetis (24).

3.4. Estrés oxidatiu i litiasi renal oxalocalcica

L'analisi de calculs d’oxalat calcic monohidratat papil-lar en pacients amb litiasi renal
suggereix que el dany induit per ROS es troba involucrat en la patogénesi de la malaltia. Es

va veure que les concentracions d’enzims renals (glutamiltranspeptidasa, angiotensina 1 i
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galactosidasa) en orina eren més altes del que tocaria en condicions de normalitat en
pacients amb calculs renals d’oxalat calcic (9). A més, es va observar que la preséncia de 8-
hidroxideoxiguanosina, un marcador de dany oxidatiu en el DNA, en orina estava
incrementada (9). L'origen patologic principal d’aquests calculs és una lesié sobre la papil-la
renal, la qual serveix de deposit per a nucleants heterogenis que induiran la formacio de
cristalls. Els calculs d’oxalat calcic monohidratat papil-lar inicien la seva formacié sobre la
zona de la papil-la renal on la capa antiadherent de glicosaminoglicans que la recobreix es
troba debilitada o danyada degut a I'efecte de les ROS, les quals provoquen la seva
fragmentacid. Els residus organics poden actuar com a nucleants heterogenis per a la
hidroxiapatita i aquesta, en contacte amb I'orina, com a nucleant heterogeni dels cristalls
d’oxalat calcic. A més, els productes provinents de la degradacid tissular del glomerul i els
tubuls també serviran de nucli per a la formacié de calculs, perd en aquest cas no seran de
tipus papil-lar, ja que aquests no es troben units a la papil-la sind a la cavitat renal. Un cop
format el nucli, la posterior formacidé del cristall implica la combinacié del procés de
creixement cristal-li. El creixement cristal:li suposa la incorporacié gradual de les unitats que
constituiran el cristall sobre les cares dels ja existents. En les dissolucions sobresaturades
aquest procés es déna amb facilitat. El resultat sera la formacié d’un calcul renal. Tot i que
gualsevol orina es troba sobresaturada respecte al calci i oxalat, les concentracions
d’aquestes substancies no son suficients per induir la formacié de cristalls d’oxalat calcic, ja
gue es necessitaria una sobresaturacio molt elevada. Per tant, es necessita un nucli de
diferent composicié a la resta del calcul, el que s’anomena nucleacié heterogenia. Aquests
calculs solen ser semiesferics d’'uns 3 mm de diametre amb una superficie convexa i I'altra

concava. Aquesta darrera és la que es troba unida a la papil-la renal (25).
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Figura 5: Calcul de oxalat calcic monohidratat papil-lar tipic (25).

En la formacio dels calculs renals també influeix la preséencia d’inhibidors de la cristal-litzacid.
Aquests sén substancies que dificulten o impedeixen el desenvolupament de cristalls. Poden
actuar tant a nivell de nucleaci6 com de creixement cristal-li. Un exemple és el fitat,
producte natural present en els aliments rics amb fibra, sent aquest I'inhibidor més efectiu
per a la litiasi calcica. Aquesta potent accié inhibidora és conseqliencia de I'afinitat pel calci
dels sis grups fosfat que presenta la seva estructura. D’aguesta manera, les molecules de
fitat s’adsorbeixen sobre la superficie dels nuclis o dels cristalls calcics ja formants impedint
el seu posterior creixement. La quantitat de fitat que trobem en I|'organisme esta
relacionada amb la ingesta oral a través d’aquests aliments. Aixi, en un estudi realitzat en 40
pacients que presentaven formacid de calculs d’oxalat calcic monohidratat papil-lar, es va
veure que aquests presentaven un baix consum d’aliments rics en fitat. Uns 80 mg de fitat
pot incrementat entre un 50 i un 100% la capacitat inhibidora de |'orina en les hores

seglients a la ingesta (11).

Algunes investigacions han demostrat que els cristalls d’oxalat de calci sén perjudicials per a
les cél-lules tubulars renals. L'administracié d’altes quantitat d’oxalat de sodi en models
animals es va associar amb |'aparicié de dany renal afavorint la formacié de calculs d’oxalat

calcic (26). La NADPH oxidasa és la major font de ROS en els ronyons, aixi, I’exposicié de les
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cel-lules epitelials renals als cristalls d’oxalat de calci ja formats augmenta I'activitat d’aquest
enzim i la produccié de superoxid. Aixi, I'estres oxidatiu ocasiona danys en les cel-lules renals
afavorint la formacié de calculs i, alhora, aquests interaccionen amb les cél-lules del ronyé
augmentant I'efecte nociu. Per tant, 'increment de la disfuncionalitat de les cel-lules renals

propiciara encara més la formacié de calculs, entrant aixi en un procés de retroalimentacié.

4. CONCLUSIO

Després de la recerca bibliografica realitzada i seguint I'objectiu marcat al principi del treball,
podem concloure que un causa clara de dany renal sén les ROS generades com a
conseqliencia de I'administracié en excés de diversos farmacs i I'exposicié a diferents tipus
de xenobiotics. Molts segueixen el mateix patré d’actuacié, la producci6 de ROS
s'incrementa tant que els sistemes antioxidants no sén suficients, fent que es perdi I'equilibri
formacié-eliminacid de ROS, a més d’actuar sobre distints component de membranes i
produir I'alliberacid de components proapoptotics. Les lesions ocasionades per les ROS
comprometen el correcte funcionament de les cél-lules renals, veient-se afectats els
processos del filtracié i reabsorcié caracteristics dels ronyons, a més d’originar-se residus
organics. Podem afirmar que hi ha una estreta relacié entre un estat d’estres oxidatiu i
I"aparicié d’un tipus concret de litiasi renal, la que es produeix per calculs d’oxalat calcic
monohidratat papil-lar. Es proporciona una zona de nucleacié sobre la papil-la renal sent un
dels punts claus, juntament amb un defecte d’inhibidors de cristal-litzacid, en el
desenvolupament del calcul. Amb aix0, veiem que la litiasi renal és una malaltia
multifactorial on entren en joc diversos elements com el factor genetic i la dieta, fent que
aclarir la seva etiologia resulti una tasca costosa. S6n molts els projectes d’investigacio duts a
terme en aquest camp degut, en part, en I'augment de nefrotoxics. Pero, el millor remei és
la prevencid evitant consumir de manera prolongada o quantitats molt elevades de cert
farmacs i reduir al maxim I’exposicié a substancies que puguin resultar nocives per

I’organisme.
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