AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICASY CARDIOVASCULARES

Grupos:
Grupo de Cardiologia Grupo de Patologia de Lipidos: Clinica y Experimental (adulto y nifio)
Responsables:  José Tufion Fernandez Responsables:  Carmen Garcés Segura
Borja Ibafiez Cabeza Leandro Soriano Guillén
IP: Alvaro Acefia Navarro Investigacion: Basica y Clinica
Investigacion: Basica y Clinica
Grupo de Nefl.'ologla e HlPerten5|on, Patc.>log|a Vascular, y Diabetes Grupos Asociados:
Responsables: Luis Miguel Blanco Colio
Jesus Egido de los Rios Grupo de Cirugia Cardiaca y Vascular
Carmen Gémez-Guerrero Responsables: Gonzalo Aldamiz-Echevarria Castillo
E’milio Gonzdlez-Parra César Aparicio Martinez
Oscar Lorenzo Gonzélez Investigacion: Clinica
José Luis Martin Ventura
Alberto Ortiz Ardudn Grupo de Urologia
Adrian Mario Ramos Cortassa Responsables: Carmen Gonzélez Enguita
Marta Ruiz Ortega Investigacion: Clinica
Clotilde Vazquez Martinez
IPs: Sergio Luis Lima

Nerea Méndez Barbero

Maria Dolores Sanchez Nifio

Ana Belén Sanz Bartolomé
Investigacion: Basica y Clinica
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AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICASY CARDIOVASCULARES

GRUPO DE BIOLOGIA CELULAREN
ENFERMEDADES RENALES (UAM)

Dra. Marta Ruiz-Ortega (Jefe de Grupo, Profa Titular UAM, Dto Medicina)
y Dra. Sandra Rayego-Mateos (Investigadora |dC Incorporacion)

Emails: mruizo@fjd.es / srayego(@fid.es

Laboratorio de PatologiaVascular y Renal 1l
4* planta (Investigacion), lIS-Fundacioén Jiménez Daiz
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AREA: ENFERMEDADES RENALES,;'lETABC')LICASY CARDIOVASCULARES
: : L 4 Universidad Autonoma
Grupo de Investigacién [JA M |

e Madvrid

Biologia Molecular y Celular en Patologia Renal y Vascular

Doctorandos:

Laura Marquez-Expésito (CAM)

Antonio Tejera-Mufioz (Pfis)

Lucia Tejedor-Santamaria (F. Conchita)
Vanessa Marchant (ImprovePD)

Técnico: Irene (Isciii/Redinren)

Grupo consolidado

Estudiantes: TFG, TFM, formacion de técnicos de FP

Acrénimo: BioMoICReV
Coordinadores:  MARTA RUIZ ORTEGA Estancias de investigacion: Valeria (ImprovePD) y Nuria (Redinren)
Palabras clave: Renal, cardiovascular, mecanismos, biomarcadores, mediadores, dianas terapelticas
Enlaces: http://redinren.org/ . .2
e Programa CIVIS: Internalizacién de la UAM
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Colaboraciones Internacionales

QVICH EM CHEMIE Universidad Austral, Valdivia, CHILE

Sergio Mezzano

Janos Pato Alejandra Droguett

R. Goldschmeding Gyorgy Keri Carolina Lavoz, Lucas Opazo

E§ TEMPLE UNIVERSITY

Lewis Katz School of Medicine

S. Eguchi

- @ Universidad Austral de Chile |
New frontiers in Peritoneal Dialysis Facultad de Medicina

Cardiff University
Donald Fraser

INSERM
Patrick Rossignol

University of Keele
Simon Davies

Universitaets-Klinikum Heidelberg
Claus Peter Schmitt

Stichting
Marc Ver‘vloet

Zytoprotec GmbH
Baxter Healthcare

Fresenius Care



Finalidad de los proyectos de investigacion

Profundizar en el conocimiento de
los mecanismos moleculares implicados
en la patologia renal
y en las complicaciones cardiovasculares
con el fin de mejorar
el diagnostico y las estrategias terapéuticas
en las personas con patologias renales



Proyectos de Investigacion Vigentes
- T
Red de i ('
AN i

- ose swoesén Red tematica de Investigacion Renal
redliRentsciii recfeRen; scifi REDINREN RD16/0009/0007
La nefrologia en Espana s 5 on Bsgela
Alberto Ortiz
Carlos Lopez-Larrea &_ S2017/BMD-3751 (NOVELREN-CM)
Juan Navarro Enfermedad Renal Crénica: Nuevas Estrategias para la
Jorge Cannata NOVELREN Prevencion, Diagnéstico y Tratamiento Comunidad de Madrid
Carlos Martinez
Micuel Garci ¢ P117/00119. “Dafo cardiovascular asociado a la enfermedad renal cronica. Investigacion de 4, g
Igu€l Laarcia 'y otros grupos mecanismos moleculares y busqueda de nuevas opciones terapéuticas”. ' ‘k
P120/00140. “Understanding the chronic kidney disease patient at risk. !,‘L“S‘f“,"jf,’
Characterization of biological factors, cellular and molecular processes, their Carlosil
systemic communication and cardiovascular effects”.
/ “Investigacion del papel de la Interleuquina-17A en el dano cardiovascular
% Soceded asociado a las patologias renales.” Sociedad Espanola de Nefrologia, 2018-2020

Estancias de Investigadores IMPROVE PD. Identification and Management Of Patients At Risk Outcome And Vascular Events In Peritoneal
predoctorales Marie Curie Dialysis European Union: MARIE SKEODOWSKA--CURIE ACTIONS. InnovativeTraining Networks. 812699

Y programa CIVIS 2019 -2022.
(&)VE-PD " B
Peritoneal Dialysis cLeve
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programme under the Marie Sklodowska-Curie grant agreement No 812699
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Red de
Investigacion
Renal

recdfiReNnZ.sciii

La nefrologia en Espana

Alberto Ortiz

Carlos Lopez-Larrea

Juan Navarro

Jorge Cannata

Carlos Martinez

Miguel Garcia y otros grupos

RICORS2040:

the need for
collaborative

research in
chronic kidney
disease

Global causes of death

Leading causes 2016

1 Ischaemic heart disease

2 Stroke

3 Lower respiratory infections

Mean % change
Leading causes 2040 number of YLLs
1 Ischaemic heart disease -3-6 (-43-1t0 40.9)
2 Stroke -10-7 (-40-1t0 31.9)
3 Lower respiratory infections -24-8 (-47-9t0 34)

4 Diarrhoeal diseases

5 Road injuries

6 Malaria

4 COPD
S Chronic ki isease

eimer’s disease

321(-13-0t0 98-4)
100-3 (8-3t0 3021
131-2 (909 t0 196-6)

7 Neonatal preterm birth

8 HIV/AIDS

9 COPD

7 Diabetes 767 (10-3 t0 228.8)
| 8 Road injuries -183(-31.7t0 8:5)
9 Lung cancer 20-7 (-9-0 to 60-5)

10 Neonatal encephalopathy |

11 Tuberculosis

110 Diarrhoeal diseases

-39-7 (-76-5 t0 47-0)

12 Congenital defects

11 Self-harm

7-8 (-15-2t0 41.9)

13 Lung cancer

{12 HIV/AIDS

14 Self-harm

15 Diabetes
16 Chronic kidney disease
17 Other neonatal

-30-4 (-41-8 t0-20-3)
13 Liver cancer 69-6 (30-7 t0 135-2)
14 Hypertensive heart disease 89-9(6-3t03587)
15 Colorectal cancer 59-1(18-3t0123.9)

*116 Tuberculosis

-40-0 (-52-8 to -19-7)

17 Congenital defects

-41.0 (-50-6 t0-30-5)

18 Alzheimer’s disease

{18 Neonatal preterm birth

-57:0 (-66-4 to-48-9)
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in Spain from 2022
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UAM Universidad Auténoma
de Madrid

Fundacion Jiménez Diaz

|9 de julio del 2021

e Wquironsalud



La activacion local del sistema renina angiotensina (RAS) contribuye a
la patogenia del dafio renal cronico.

,L = ACE inhibitor

ARE — |
Oxidati Activation of Kinase activation
Cyclins tXI Clilis transcription factors (ERK., PI3K, AKT,
stress (Smad, NFxB and NRF2) PTK and JAK-STAT)
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Marta Ruiz-Ortega(®'**, Sandra Rayego-Mateos?*, Santiago Lamas**, Alberto Ortiz(** e,OtrOp,C factors Immune cell
and Raul R. Rodrigues-Diez' {CTGF and GCremlin) recruitment
Loss of parenchymal
cells (podocytes Generation of myoﬁbroblasts
and tubular and ECM deposition .
epithelial cells) 'l Inflammation
Fibrosis
NATURE REVIEWS | NEPHRCLOGY 4

Lass of kidney function and proteinuria



En situaciones de dafio renal se re-expresan genes de desarrollo embrionario que no estan presentes

en el rindn adulto sano.

Pérdida de borde en cepilllo

! i Cambios de polaridad g H ,1‘
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Reactivacion

de programas
y genes de
desarrollo
embrionario

Regeneracion

Pérdida de funcion
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Rotura
de membrana

Mecanismos:
Autofagia, ROS,
ciclinas, genes TEM
Secretoma SAPS
CTGF y Gremlin

Fibrosis Tubulointersticial

Entre estos genes nuestro grupo esta interesado en el estudio de CTGF y de GREMLIN como
candidatos a dianas terapéuticas y potenciales biomarcadores en patologia renal.



AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES
GREMLIN; Candidato a biomarcador y diana terapéutica

Gremlin es una proteina que pertenece a la familia de antagonistas de
las BMPs, junto a Cerberus, DAN, Chordina, Noggina y Folistatina.

En su estructura contiene potenciales SLN cercanos a su extremo carboxilo
terminal, sitios de N-glicosilacion y sitios de fosforilacion

G: sitios de N-glicosilacion, * sitios de fosforilacion, SLN: secuencia de
localizaciéon nuclear

Es capaz de antagonizar los efectos de las BMPs participando Se han descrito una serie de funciones intracelulares de
en procesos de crecimiento, diferenciacion y desarrollo incluido el Gremlin, independientes de BMPs, a través de su union al
proceso de nefrogenesis. receptor VEGFR2

Neutralizacion de BMP remlin Unién a VEGFR2

S

VEGFR2
BMPR

Angiégéneéis
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AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES

GREMLIN EN LA PATOLOGIA RENAL: FIBROGENESIS

AL
o L
Py

HIS GREMLIN

IHC GREMLIN
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AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES

GLOMERULONEFRITIS. LINEA EMERGENTE DE INVESTIGACION

LA GLOMERULONEFRITIS CRESCENTE (GNC) RAPIDAMENTE
PROGRESIVA (GNRP)

Semilunal/crescente
e s A 2 3 £
3 # ant e VAN 3
'_ 1 /4 * ¢ A
b | 7 [

Disminucion de la eGFR del 50% en 3 meses

g

lesion glomerular proliferativa de células
glomerulares intrinsecas en el espacio de Bowman

oPlus 2016;8(2):170-178
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AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES
PROCESO DE FORMACION DE LAS CRESCENTES

CORPUSCULO RENAL SANO CORPUSCULO RENAL ESCLEROTICO
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AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES
GREMLIN EN LA GLOMERULONEFRITIS CRESCENTE ANCA+
SCIENTIFIC REPg}RTS

OPEN Gremlln A Potential Urlnary
- Biomarker of Anca-Associated
Crescentic Glomerulonephrltls

POTENCIAL
BIOMARCADOR
URINARIO
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AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES
GREMLIN EN LA GLOMERULONEFRITIS CRESCENTE PAUCI INMUNE

Nephrol Dial Transplant (007) 1 of 9
401:10.1093 magfm145
DT R
p ” - =~ -~ ¥ 2 v
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Expression of gremlin, a bone morphogenetic protei goni ¥ R ot LR
in glomerular crescents of pauci-immune glomerulonephritis "‘(' '
‘ 1 . (";;4?.{!‘;-.
Sergio Mezzano', Alejandra Droguett!, M. Eugenia Burgos!, Claudio Aros', Leopoldo Ardiles', SR e 4 e Sk . - S '33,, S er
Claudio Flores', Daniel Carpio’, Gisselle Carvajal', Marta Ruiz-Ortega® and Jesus Egido® I - R ¢ SRy Uy L d e AR SRS l %%y

'Division of Nephrology, School of Medicine, Universidad Austral, Valdivia, Chile and *Fundacién Jiménez Diaz,
Universidad Auténoma, Madrid, Spain

Elevada expresion de de macrofagos ( CD68+) en
la crecente asi como de células epiteliales
parietales (PECs) proliferativas (PCNA+; CK+, e
cadh-).

:iiLOS MACROFAGOS PODRIAN TENER UN PAPEL CLAVE
EN LA FORMACION DE LAS CRESCENTES???.

Il REUNION ANUAL DEL AREA DE ENFERMEDADES RENALES, UAM Uriersitad o

¢ Madrid

METABOLICASY CARDIOVASCULARES DEL IIS-FJD T ——
|9 de julio del 2021 rundacon AT easmts




AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES
GREMLIN EN LA GLOMERULONEFRITIS CRESCENTE PAUCI INMUNE

| _Control
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Expression of gremlin, a bone morphogcncuc protem antagomst R e
in glomerular crescents of pauci-i itis N

Original Article
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Sergio Mezzano', Alejandra Dog u M. Eugenia Bur gos Claudio Aros' LeopoldoAdles
Claudio Flores', Daniel Carpi sselle ,| Marta Ruiz-Ortega® and Jesiis Egido?

'Division of Nephrology, School of Medicine, Universidad Austral, Valdivia, Chile and *Fundacion Jiménez Diaz, (TSR N
Universidad Auténoma, Madrid, Spain

HIS gremlln IHQ gremlln

et
Elevada expresion Gremlin en la crescente
glomerular localizada presumiblemente en

las PECs proliferativas.

¥

;PRODRIATENER GREMLIN UN PAPEL
CLAVE EN LA FORMACION DE LAS
CRESCENTES?
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AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES

PRIMERA APROXIMACION: MODELO DE ACTIVACION DE LA CELULA PARIETAL
SIN PRESENCIA DE CRESCENTES. GLOMERULOESCLEROSIS FOCALY
SEGMENTARIA (GSFS)

MODELO ADRIAMICINA | mes

NGAL GRENLIN :’_
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NGAL mRNAlevels (n-fold)

¥

GREMLIN mRNA levels ( n-fold)
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AREA: ENFERMEDADES RENALES, METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES

POSIBLE PAPEL DE GREMLIN EN LA ACTIVACION DE LAS PEGs.
LINEA EMERGENTE DE INVESTIGACION
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