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Inhibicién directa de la renina: de la fisiologia a la farmacologia y las implicaciones clinicas

La pro-renina y su receptor. Papel de la inhibicién directa de la renina
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RESUMEN

El reciente descubrimiento de un receptor de (pro-)renina, al que se unen pro-renina y renina, ha renovado
el interés por la pro-renina. Esta es el precursor de la renina sintetizada en el aparato yuxtaglomerular y se
produce también extrarrenalmente. En situaciones clinicas como la diabetes, hay valores elevados de pro-
renina en plasma que se asocian a dafio microvascular. Tras unirse al receptor, la pro-renina experimenta
una activaciéon no proteolitica que consiste en la separacion del prosegmento, lo que le confiere capacidad
catalitica para generar angiotensina I a partir del angiotensinégeno. Por otra parte, la unién de (pro-)renina
al receptor induce la activacion de cinasas que intervienen en la diferenciacién celular (neuronal) y en la
formacién de citocinas fibrogénicas y otros mediadores de lesién tisular. Ademas de ejercer efectos
relacionados con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el receptor (pro-)renina se une a la
ATPasa vacuolada, implicada en la acidificacién intracelular y en otras importantes funciones para la
viabilidad celular. El uso de un péptido similar a una parte del prosegmento de la pro-renina que impide la
unién de pro-renina al receptor ha dado resultados discrepantes en modelos experimentales. En algunos
casos, ha sido eficaz para prevenir o atenuar la nefropatia diabética y la fibrosis cardiaca y en otros no. Los
inhibidores directos de la renina (IDR) tienen capacidad de unirse a la (pro-)renina ligada al receptor e
impedir su accién catalitica. La mayoria de los estudios no evidencian la capacidad de los IDR para suprimir
los efectos no cataliticos (no dependientes de la angiotensina II) del complejo (pro-)renina-receptor. Todavia
hay muchos interrogantes sobre el papel de la pro-renina en la generacién tisular e intracelular de la
angiotensina II, los efectos intracelulares inducidos por la unién pro-renina-receptor y sobre la relevancia
de la funcion del receptor (pro-)renina no relacionado con el SRA. Asimismo, surgen muchas cuestiones
sobre posibles agentes que bloqueen el receptor (pro-)renina y sobre el efecto de los IDR en las consecuencias
celulares, dependientes e independientes de la angiotensina II, de la interaccién (pro-)renina-receptor.

Prorenin and its Receptor: The Role of Direct Renin Inhibition

ABSTRACT

The recent discovery of a (pro)renin receptor that binds both prorenin and renin has renewed interest in
prorenin. Prorenin is the precursor of renin and is synthesized mainly in the juxtaglomerular apparatus,
although it is also produced outside the kidney. In clinical conditions such as diabetes mellitus, high plasma
levels of prorenin are observed to occur in association with microvascular damage. After binding to its
receptor, prorenin undergoes nonproteolytic activation, which involves separation of the prosegment.
Through this process the molecule acquires the ability to catalyze the production of angiotensin I from
angiotensinogen. On the other hand, the binding of (pro)renin to its receptor induces the activation of a
number of kinases involved in the differentiation of neuronal cells and in the production of fibrogenic
cytokines and other mediators of tissue damage. As well as having an effect on the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), the (pro)renin receptor binds to vacuolar ATPase, which is involved in
intracellular acidification and other processes vital for cell viability. Experimental studies with a synthetic
peptide which is similar to part of the prorenin prosegment and which prevents prorenin binding with its
receptor have produced conflicting findings. In some cases, the peptide has been effective in preventing or
reducing diabetic nephropathy and cardiac fibrosis, while in others it has not. Direct renin inhibitors (DRIs)
are able to bind to receptor-bound (pro)renin, thereby blocking its catalytic activity. Most studies have
found no evidence that DRIs are able to suppress the noncatalytic (i.e. non-angiotensin-ll-dependent)
effects of the (pro)renin-receptor complex. There are still many unanswered questions about the role of
prorenin in the production of both tissular and intracellular angiotensin II, about the intracellular effects
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induced by the binding of prorenin to its receptor, and about the importance of the (pro)renin receptor
beyond its effect on the RAAS. Similarly, many questions have arisen about drugs that can block the
(pro)renin receptor and about the effect of DRIs on the cellular implications of the interaction between
(pro)renin and its receptor, whether dependent on or independent of angiotensin II.

Abreviaturas

ARA: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II.
ECA: enzima de conversién de la angiotensina.

IDR: inhibidores directos de la renina.

M-6-P: manosa 6 fosfato.

MAK: cinasa activada por mit6genos.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

SRA: sistema renina-angiotensina.

INTRODUCCION

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ha adquirido
gran relevancia en las enfermedades nefrocardiovasculares. Esto se
debe a la demostracién de que el SRAA interviene en fenémenos he-
modindmicos y «no hemodinamicos», todos de gran importancia en
la génesis de dafio estructural en muchos érganos'2.

De los diversos componentes de la cadena que forma el SRAA que
se inicia con la escisién enzimatica del angiotensindgeno (AGT) por la
renina con la formacién de angiotensina (Ang) I y la posterior conver-
sién de esta en Ang Il por la enzima de conversion de la angiotensina
(ECA), se asigna a la Ang II el protagonismo mas destacado de todos
los efectos del SRAA. Prueba del papel de este péptido en el dafio de
6rganos diana es el efecto beneficioso que tiene en la morbimortali-
dad nefrocardiovascular el bloqueo de la generacién y la accién de la
Ang II por los inhibidores de la ECA (IECA) y por los antagonistas de
los receptores AT1 de la Ang Il (ARA), respectivamente3->.

Nuevos descubrimientos indican que la pro-renina no es un mero
precursor de larenina, sino que, al actuar sobre su receptor (que com-
parte con la renina), puede ejercer efectos cataliticos con generaciéon
de Ang Il y no cataliticos con formacién de factores fibrogénicos y
proinflamatorios®’.

En los dltimos afios ha habido abundante produccién cientifica
sobre la pro-renina, el receptor de la pro-renina y los efectos que en
ellos ejercen los inhibidores directos de la renina (IDR).

SINTESIS Y SECRECION DE PRO-RENINA

El gen de la renina, localizado en el cromosoma 1, esta formado
por 11 kb de ADN y consta de 10 exones y 9 intrones. El primer exén
corresponde al promotor de la transcripcién. Como resultado de la
traduccién del mensaje del ARN se produce la sintesis de la prepro-
renina. Esta proteina precursora tiene 23 aminoacidos adicionales (el
presegmento) que constituyen su péptido sefial que la dirige hacia
el reticulo endoplasmico (RE). En el RE la prepro-renina pierde su
presegmento y se convierte en pro-renina. La pro-renina pasa al apa-
rato de Golgi y, a partir de este punto, se une a receptores manosa-6-
fosfato, lo que le facilita la entrada en los lisosomas y su degradacién,
o se acumula en vesiculas claras y se secreta como pro-renina o se
almacena en granulos densos, en los que la catepsina y otras conver-
tasas escinden el prosegmento y la convierten en renina, que se se-
creta por exocitosis. La proporcion de secrecién de pro-renina/renina
es 75/25%. Una caracteristica diferencial entre la secrecién de pro-

reninay la de renina es que, mientras la de aquella es constitutiva (no
regulada), la de renina es regulada por muchos factores. La capacidad
de segregar pro-renina depende del grado de activacién del camino
de sintesis, es decir, de la eficiencia de transcripcién en las células
individuales, y del ndmero total de células®™.

Este proceso completo de secrecién de pro-renina y renina acon-
tece en el aparato yuxtaglomerular del rifién. En otros érganos (trac-
to reproductivo, ojos, glandulas adrenales, glandula submandibular,
hipéfisis) sélo se produce pro-renina.

En algunos érganos (glandulas adrenales, sistema nervioso, cora-
z6n) se ha descrito un promotor transcripcional adicional situado en
el primer intrén que darfa lugar a una proteina a la que le faltarian la
presecuencia y parte del prosegmento, y que se ha denominado «pro-
renina truncada» o «renina exén 1A»'23, Al faltarle el péptido sefial,
no puede ser segregada pero, al tener la hendidura descubierta, es
activa. La pro-renina truncada puede tener un papel importante en la
sintesis intracelular de Ang II.

ESTRUCTURA Y ACTIVACION DE LA PRO-RENINA

La pro-renina estd formada por 340 aminoacidos (mas 43 aminoa-
cidos adicionales que forman un prosegmento que cubre la hendidu-
ra activa en la que se introduce el AGT). La pro-renina puede ser acti-
vada por via proteolitica (escisién del prosegmento) por calicreina y
catepsinas, como ocurre en el aparato yuxtaglomerular. En animales
con sobreexpresién cardiaca de la p90rsk (subfamilia de la cinasa
ribosémica S6) y diabetes inducida, hay un aumento en el corazén
del gen y de la proteina de la enzima de conversién de la pro-renina
(PRECE), similar a calicreina, que podria participar en la génesis tisu-
lar de Ang Il en la diabetes™. La pro-renina también puede ser activa-
da por via no proteolitica, mediante un cambio conformacional con
apertura del prosegmento sin que se produzca la escisién de este.
Esta activacién no proteolitica puede conseguirse in vitro con bajo
pH y con frio, y también in vivo tras unién al receptor'*'>. Es poco
probable que la pro-renina plasmatica sea convertida a renina por
proteasas circulantes’s,

REGULACION Y CONCENTRACION PLASMATICA DE PRO-RENINA

En sujetos normales, los valores plasmaticos de pro-renina son
3-25 veces mayores que los de renina activa. En circunstancias nor-
males, los valores plasmaticos de pro-renina y renina se correlacio-
nan. Sin embargo, la respuesta de ambas proteinas a estimulos que
inducen secrecién difiere segtn se trate de estimulos agudos o cré-
nicos. Los primeros s6lo inducen secrecién de la renina previamente
almacenada en los granulos, mientras que los crénicos promueven
secrecion de las dos".

En la diabetes mellitus, la pro-renina plasmdatica estd muy
elevada'® (tabla 1). Valores altos de pro-renina predicen la apari-
cién de nefropatia diabética, y la respuesta vasodilatadora renal a la
administracion de IECA en diabéticos se correlaciona directamente
con los valores de pro-renina'®%, Estos datos indican un papel pa-
togénico de la pro-renina en la diabetes mellitus. En este momento
se desconoce el origen de la pro-renina elevada en la diabetes me-
llitus, pero recientemente se ha demostrado en animales diabéticos
la produccién de pro-renina en ducto colector renal, pro-renina con
diferente mecanismo regulador que la producida en el aparato yux-
taglomerular?.,
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Tabla 1
Valores plasméticos de pro-renina en diversas situaciones™

Situacién Renina activa, Ang I (ng/ml/h) Pro-renina, Ang I (ng/ml/h)
Sujetos normales 2-15 <50

HTA Variable (baja-alta) <50

Diabetes con microangiopatia Baja-normal 50-200
Embarazo Normal-alta 50-200

Tumores secretores de renina Normal 300-1.000

Mujeres sometidas a fecundacién in vitro Normal 100-200

Ang: angiotensina.

RECEPTORES DE (PRO-)RENINA

La evidencia de la generacion local tisular, incluso intracelular, de
Ang II por procesos que implican la captacién de pro-renina/renina
ha motivado la bisqueda de receptores que capten e incluso interna-
licen pro-renina/renina. Se han descrito tres tipos de receptores.

En miocardiocitos aislados de ratas transgénicas se ha demostra-
do captacion intracelular de pro-renina no glucosilada con activacién
intracelular y generacion de Ang I a través de receptores no defini-
dos?.

El receptor manosa-6-fosfato (M-6-P) es una proteina multifun-
cional que se une en la superficie celular a proteinas que contienen
el residuo M-6-P y al factor de crecimiento tipo 2 similar a la insu-
lina (IGF-II)%. Su mayor funcién es transportar enzimas con M-6-P
a los lisosomas. También modula la actividad de glucoproteinas ex-
tracelulares con M-6-P. Es capaz de ligar pro-renina y renina que lle-
van M-6-P (sélo el 5% de la renina circulante total). Tras su unién, la
pro-renina y la renina se internalizan, y la pro-renina se convierte en
renina por proteolisis. Pese a esta activacién, no se produce genera-
cién de Ang I, por lo que se considera un «receptor de aclaramiento»
de pro-renina y renina?*?>,

En 2002 se identificd, en células mesangiales humanas, un re-
ceptor de pro-renina/renina. Su gen, localizado en el cromosoma
X, codifica una proteina de 350 aminoacidos que tiene cuatro domi-
nios: un dominio N-terminal (péptido sefial), uno extracelular que se
une al ligando, un dominio transmembrana y uno intracitoplasmico,
C-terminal. Este receptor se encuentra en mdaltiples 6rganos. En el
rifién se expresa en células mesangiales, podocitos y células inter-
caladas del ducto colector. Se une a pro-renina y renina (de ahi el
nombre de receptor [pro-]renina), aunque la pro-renina se une con
mayor afinidad?. Este receptor también se asocia a adenosintrifos-
fatasa vacuolada (v-ATPasa), enzima que, entre otras funciones, in-
terviene en la regulacion del pH intracelular. El complejo receptor
(pro-)renina-v-ATPasa participa en la acidificacién urinaria y en fun-
ciones esenciales para la supervivencia celular?-3°,

La biologia del receptor (pro-)renina es compleja. La mayor par-
te se encuentra dentro de la célula, y sélo una pequefia cantidad se
localiza en la membrana celular. En el interior celular sufre varias
modificaciones. En el aparato de Golgi es metabolizado por la furina
y otras proconvertasas, que escinden el receptor y generan un frag-
mento (representa el receptor truncado o fragmento M8.9) que com-
prende las partes transmembrana e intracitoplasmica, que se une a
la v-ATPasa, y otro fragmento soluble, que se segrega y se encuentra
circulando en el plasma. Parte del receptor permanece intacto y se
localiza en la membrana celular, donde puede asociarse también a
la v-ATPasa®'32,

La unién de pro-renina y renina al receptor (pro-)renina tiene im-
portantes consecuencias. Por una parte, la pro-renina unida al recep-
tor sufre un cambio conformacional, con apertura del prosegmento,
por lo que se convierte en activa, con capacidad catalitica de generar
Ang I a partir del AGT. Por otra, la unién de pro-renina/renina al re-

ceptor ejerce efectos no cataliticos, independientes de Ang I, como
la activacion de proteincinasas activadas por mitégenos (MAK), con
la consiguiente fosforilacién de cinasas reguladas extracelularmente
(ERK1, ERK2) y de Hsp27 (heat shock protein)**-*, Secundariamente,
hay un aumento de factor de crecimiento tumoral beta (TGFB), cola-
geno, fibronectina, PAI-1 y ciclooxigenasa 2 y cambios de la dindmica
de la actina, todos ellos relevantes en el dafio celular (fig.1).

El complejo pro-renina/renina-receptor se une al factor de trans-
cripcion nuclear promyelocitic zinc finger (PLZF) (asi llamado porque
hay una subforma en pacientes con leucemia promielocitica). El PLZF
se trasloca al nticleo, donde por una parte inhibe la transcripcién del
gen del receptor (pro-)renina (sirve como mecanismo de retrocontrol
por parte de la pro-renina y renina de su propio receptor); por otra,
induce un aumento de la transcripcién de la subunidad p58a de la
PI3K (fosfatidilcinasa) que disminuye la apoptosis®’.

Mediante preparacién de diferentes anticuerpos a regiones del
prosegmento de la pro-renina, se concluyé que esta tenia un asa
(handle region [HR]) necesaria para su unién al receptor y para su
activacién no proteolitica®. La administracién de un péptido con la
misma secuencia de aminodcidos que HR, denominado HRP (handle
region peptide), al unirse competitivamente al receptor (pro-)renina
previene la unién de la pro-renina a su receptor y sus consecuencias.
En modelos experimentales de animales diabéticos, en ratas espon-
tdneamente hipertensas y en retinopatia por O,, la administracion
de HRP ha demostrado varios efectos: previene y disminuye la glo-
merulosclerosis y la expresion renal de citocinas, atenda la fibrosis
cardiaca y disminuye la neovascularizacién e inflamacién retinia-
na**-4, Sin embargo, en la glia aumenta la ERK 2 y, en otros estudios,
la administracion de este péptido no previene las sefiales derivadas
de pro-renina y renina®’. Recientemente se ha demostrado que un
fragmento (hinge region) localizado entre los dominios N- y C-ter-
minal de la pro-renina y la renina tiene relevancia en la unién de
aquellas al receptor®.

EFECTOS DE IDR EN LA PRO-RENINA Y SU RECEPTOR

Los IDR se introducen en la hendidura de la renina y ocupan el
sitio del AGT e impiden la actividad de la renina. Como acontece con
los otros bloqueadores del SRAA, la disminucién de Ang Il interrumpe
la retrorregulacién negativa sobre la renina, con lo que aumentan la
sintesis y la secrecion de pro-renina y renina. El mayor aumento de la
concentraciéon de renina con los IDR se debe a: a) el bloqueo mas efi-
caz del SRAA; b) aumento de la vida media de la pro-reninay la reni-
na unidas al aliskiren, y ¢) deteccion de pro-renina unida al aliskiren
como renina. Esto Gltimo ocurre por la separacion del prosegmento
de la pro-renina en las condiciones de pH y temperatura del ensayo.
El aliskiren se une a esta forma abierta de pro-renina, lo que permite
su reconocimiento por el anticuerpo*.

El aliskiren que no afecta a la unién de pro-renina y renina al re-
ceptor (pro-)renina es capaz de unirse a la renina y la pro-renina fi-
jadas al receptor. Esto impide la actividad catalitica generadora de
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Figura 1. Efectos dependientes y no dependientes de Ang Il de la unién de la pro-renina al receptor (pro-)renina. AGT: angiotensinégeno; Ang II: angiotensina II; HSP: heat shock
protein; MAPK: proteincinasa activada por mitégenos; PLZF: promyelocitic leukemia zinc finger; TGFf: factor de crecimiento tumoral beta.
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