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Introduccion Materiales y métodos ( T de Tol aalal l T_m
Segun la literatura cientifica, entre las isoformas de Tgfp, Tgf1 ha sido durante mucho tiempo asociada a la fibrosis renal, al contrario que Tgf3, cuyo - 9;:) estde Tolerancia a laInsulina ( )
papel en esta patologia aiin no se ha explorado. Resultados previos publicados por nuestro grupo de investigacion han mostrado que la pérdida parcial d Q sacrificio
de TgfB3 en ratones macho, pero no en hembras, de 4 meses de edad, esta implicada en el desarrollo de fibrosis renal y acumulacion de lipidos debido a
la desregulacion observada a nivel del funcionamiento mitocondrial y del metabolismo lipidico. Estos resultados sugieren que el déficit de Tgf3 podria |
causar efectos diferentes segtin el sexo en el desarrollo de dafio renal. % !} |
Objetivo B Analisis de RNA-Seq
+/+ +/-
La disfuncion mitocondrial juega un papel clave en el desarrollo de diferentes patologias, incluyendo la enfermedad renal crénica (ERC) y la fibrosis. Por Tgf3 +/+ (W) Tgfp3 +/- (Hz) parametros RT-PCR
esta razén, nuestro objetivo se centra en estudiar en ratonas/es hembras y machos los diferentes efectos que tiene TgfB3, influenciados por las S bioquimicos wB
hormonas sexuales, tanto en el funcionamiento mitocondrial como la fibrosis renal. Cepa C57BL/6,4 meses \ Zimografia J
Resultados

2. El analisis del RNA-Seq de rifion muestra una menor expresion de genes relacionados con la

1. La deficiencia parcial de Tgfp3 no afecta ni al peso corporal, ni a la sensibilidad a la insulina, ni a los niveles de adiponectina en ambos sexos. e o L 3
fosforilacion oxidativa en los ratones macho Hz en comparacién con los ratones Wt, mientras que
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3. A nivel renal, se observa una reduccion en la expresion de genes mitocondriales en los ratones macho Hz, pero no en las ratonas hembras Hz S
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4. La expresion de factores de transcripcion de la B-oxidacion, de la biogénesis mitocondrial y de los genes implicados en la detoxificacion de
ROS mitocondriales decrece tnicamente en los ratones macho Hz, en comparacion con los Wt.
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5. La expresion de los genes que codifican para los receptores de TgfB (Trl) y (Trll) a nivel renal, se modula de manera diferente en ratonas/es
hembras y machos Hz en comparacion con las/os ratonas/es Wt, lo cual, se correlaciona, por un lado, con una menor expresion de genes diana
de Tgff (Serpine-1y Ctgf) en hembras Hz, pero no en los machos del mismo genotipo, y, por otro lado, con una mayor expresion de Serpine-1y
una mayor activacion MMP-9 en machos Hz con respecto a los Wt. Ademas, estos resultados no dependen a nivel sistémico de los niveles
séricos de PAI-I.
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6. En relacion con las hormonas sexuales, a nivel sistémico, solo se observa una disminucion de los niveles
circulantes de estradiol en los ratones macho Hz en comparacion con los ratones Wt; sin embargo, no se
aprecian cambios en los niveles de testosterona en ninguno de los dos sexos. A nivel renal, mientras que la
expresion génica del receptor de andrégenos (Ar) se observa incrementada en los ratones macho Hz en
comparacion con los ratones Wt, la de los genes codificantes de los receptores de estrégenos (Era y Erf3) no
se ve alterada ni en ratones macho, ni en ratonas hembras.
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Conclusiones

1. La haploinsuficiencia de TgfB3 no afecta a la sensibilidad a la insulina, ni a otros parametros bioquimicos
implicados en la regulacién metabélica a nivel sistémico.

2. A nivel renal, TgfB3 tiene un papel importante en la regulacion de genes involucrados en la fosforilacion
oxidativa y en la funcién mitocondrial.

3. En hembras la presencia incompleta de TgfB3 conlleva una reduccion en la expresién de genes diana de
TgfB, lo que sugiere que las hembras disponen de un mecanismo protector frente al desarrollo de fibrosis
renal.

4. Los menores niveles de estradiol séricos y el incremento en la expresion génica del receptor de
andrégenos, especificamente en los ratones macho Hz, podria respaldar la investigacion en hembras
sobre un posible nuevo mecanismo renoprotector regulado por los estrégenos.

5. Nuestros resultados supondrian considerar a TgfB3 como una posible diana terapéutica para futuras
terapias en el tratamiento de la fibrosis renal, con diferentes efectos segtin el sexo.
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t-Studenty Anova son los tests estadisticos utilizados. * p-value <0,05 y ** p-value <0,01 (ratones Wt vs Hz).




