
 

  

T E S I S: 
 

ESTUDIO DE LA QUELACIÓN DE HIERRO EN LA 
RESPUESTA ANTIOXIDANTE MEDIADA POR NRF2 
Y LA FUNCIONALIDAD MITOCONDRIAL RENAL EN 

UN MODELO MURINO DE DIABETES TIPO 2 
      

M. en C. DONOVAN JAVIER PEÑA MONTES 

 

 
UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLÁS DE 

HIDALGO 
INSTITUTO DE INVESTIGACIONES QUÍMICO-BIOLÓGICAS 

ALUMNO QUE PRESENTA LA TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE 

DOCTOR EN CIENCIAS EN BIOLOGÍA EXPERIMENTAL: 

DIRECTOR DE TESIS: 

D. en C. FRANCISCO ALFREDO SAAVEDRA MOLINA 

Morelia, Michoacán, México. Octubre 2024,    

DOCTORADO EN CIENCIAS EN BIOLOGÍA EXPERIMENTAL 

mailto:0618853j@umich.mx
mailto:francisco.saavedra@umich.mx
mailto:0618853j@umich.mx


Donovan J. Peña Montes 

 

La enérgica vida 

 

En el silencio de lo invisible, 

chispea un relámpago minúsculo, 

un pulso que no cesa. 

Millones de centellas diminutas 

vibran sin trueno, 

alimentan la vida sin saberlo. 

En cada rincón de la carne, 

un circuito zumba, 

incansable, eterno. 

¿Quién orquesta esta tormenta muda? 

¿Qué corriente invisible 

teje los hilos de la existencia? 

Somos la suma de lo infinitesimal, 

un milagro constante, 

un río de electrones que fluye en la oscuridad. 

Y en cada instante, 

renovamos el pacto con la vida, 

sin palabras, sin consciencia, 

en el eterno baile de lo pequeño. 

 

A la memoria de Sonia Mónica Clemente Guerrero 

 

Donovan JPM 
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 RESUMEN 

Este estudio investigó la influencia de la quelación de hierro sobre la respuesta 

antioxidante mediada por el factor de transcripción Nrf2 y la funcionalidad mitocondrial 

en el tejido renal en un modelo murino de diabetes tipo 2. La enfermedad renal diabética 

(ERD), una complicación microvascular frecuente de la diabetes, se caracteriza por 

alteraciones estructurales y funcionales del riñón, incluyendo disfunción mitocondrial y 

estrés oxidativo. La disfunción mitocondrial, definida como una alteración en la 

capacidad de las mitocondrias para generar ATP eficientemente y mantener la 

homeostasis celular, es un factor clave en la patogénesis de la ERD. Esta disfunción se 

asocia con un aumento en la producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) y 

estrés oxidativo. Este estudio investigo el efecto de la quelación de hierro sobre la 

respuesta antioxidante mediada por Nrf2 y la funcionalidad mitocondrial en el tejido 

renal de un modelo murino de diabetes tipo 2. Los resultados mostraron que la diabetes 

perturba significativamente la homeostasis del hierro renal, conduciendo a una 

acumulación mitocondrial de hierro. Se evidenció que la disminución de hierro puede 

atenuar estas alteraciones metabólicas, previniendo la disfunción bioenergética 

mitocondrial, mitigando el estrés oxidativo y promoviendo la expresión de sistemas de 

defensa antioxidante a través de la activación de Nrf2, un regulador maestro de la 

respuesta antioxidante celular. No obstante, este estudio también reveló que la 

quelación de hierro, aunque beneficiosa en el contexto de la diabetes, puede tener 

efectos negativos en individuos sanos. En individuos con niveles fisiológicos de hierro, 

la quelación excesiva puede inducir una deficiencia iatrogénica, comprometiendo el 

estado redox celular, la funcionalidad mitocondrial y la producción energética.  

Palabras clave: diabetes, hierro, mitocondria, estrés oxidativo, enfermedad renal 

diabética.  
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 ABSTRACT 

This study investigated the influence of iron chelation on the antioxidant response 

mediated by the transcription factor Nrf2 and mitochondrial functionality in renal tissue 

using a murine model of type 2 diabetes. Diabetic kidney disease (DKD), a common 

microvascular complication of diabetes, is characterized by structural and functional 

alterations of the kidney, including mitochondrial dysfunction and oxidative stress. 

Mitochondrial dysfunction, defined as an impairment in the mitochondria's capacity to 

efficiently generate ATP and maintain cellular homeostasis, is a key factor in the 

pathogenesis of DKD. This dysfunction is associated with increased production of 

reactive oxygen species (ROS) and oxidative stress. This study investigated the effect 

of iron chelation on Nrf2-mediated antioxidant response and mitochondrial functionality 

in renal tissue from a mouse model of type 2 diabetes. The results demonstrated that 

diabetes significantly disrupts renal iron homeostasis, leading to mitochondrial 

accumulation of this element. It was evidenced that iron reduction can attenuate these 

metabolic alterations by preventing mitochondrial bioenergetic dysfunction, mitigating 

oxidative stress, and promoting the expression of antioxidant defense systems through 

the activation of Nrf2, a master regulator of cellular antioxidant response. However, this 

study also revealed that iron chelation, while beneficial in the context of diabetes, may 

have deleterious effects in normoglycemic individuals. In subjects with physiological iron 

levels, excessive chelation can induce iatrogenic deficiency, compromising cellular 

redox status, mitochondrial functionality, and consequently, energy production. 

Keywords: diabetes, mitochondrion, iron, oxidative stress, diabetic kidney disease  
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 INTRODUCCIÓN 

La enfermedad renal diabética (ERD) representa una de las complicaciones más 

graves y frecuentes de la diabetes, constituyendo la principal causa de 

enfermedad renal crónica y terminal a nivel mundial (FID, 2023). Caracterizada 

por una disfunción renal progresiva y alteraciones estructurales como fibrosis 

intersticial, glomeruloesclerosis y proteinuria, la ERD supone un desafío 

significativo tanto para los pacientes como para los sistemas de salud (Agarwal, 

2021). La fisiopatología de esta condición es compleja e involucra múltiples 

mecanismos, incluyendo hiperglucemia crónica, disfunción endotelial, estrés 

oxidativo, inflamación y alteraciones hemodinámicas, entre otros (Cao & Cooper, 

2011; Agarwal et al., 2021). En el núcleo de estos procesos patológicos se 

encuentra la disfuncionalidad mitocondrial, un componente crucial en la 

patogénesis de la ERD. Las mitocondrias, son orgánulos esenciales para la 

producción de energía celular, que experimentan un deterioro significativo en su 

capacidad para generar ATP de manera eficiente a través de la fosforilación 

oxidativa en condiciones de hiperglucemia crónica (Arruda & Hotamisligil, 2015; 

Ahmad et al., 2021). Este déficit bioenergético no solo limita la capacidad de las 

células renales para mantener su homeostasis, sino que también desencadena 

una cascada de eventos que promueven la progresión de la enfermedad, 

incluyendo un aumento en la producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) 

y la activación de vías proinflamatorias y profibróticas (Forbes et al., 2013; Fober 

& Thorburn, 2018). El estrés oxidativo, resultante de un desequilibrio entre la 

producción de ERO y la capacidad antioxidante celular, juega un papel central en 

la disfunción mitocondrial y el daño renal asociado a la ERD (Newsholme et al., 

2016). En este contexto, el factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor 2 
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(Nrf2) emerge como un regulador maestro de la respuesta antioxidante celular. 

Nrf2 promueve la expresión de genes antioxidantes y de fase de respuesta, como 

la superóxido dismutasa (SOD) y la enzima glutatión peroxidasa (GPx), que son 

cruciales para mitigar el daño oxidante (Suzuki et al., 2021). Sin embargo, en la 

ERD, la activación inadecuada de Nrf2 puede comprometer la capacidad de las 

células renales para contrarrestar el estrés oxidativo, exacerbando el daño celular 

y acelerando la progresión de la enfermedad (Tanase et al., 2022). 

Un aspecto menos explorado, pero igualmente relevante en la patogénesis de la 

ERD es la desregulación del metabolismo del hierro, particularmente en relación 

con alteraciones en la hormona hepcidina ocasionadas por la falta de insulina y/o 

resistencia a la insulina (Wang et al., 2014). La hepcidina, es un péptido regulador 

clave del metabolismo del hierro, se ve afectada por la disfunción metabólica 

característica de la diabetes, lo que puede conducir a una acumulación anormal 

de hierro en los tejidos renales (Dominguez et al., 2015). Esta sobrecarga de 

hierro no solo contribuye al estrés oxidativo a través de la reacción de Fenton, 

sino que también puede promover un tipo específico de muerte celular regulada 

conocida como ferroptosis. La ferroptosis, un mecanismo patológico emergente 

en la ERD, es un tipo específico de muerte celular desencadenado por la 

descoordinación del metabolismo del hierro, el estado redox de los tioles 

(particularmente el sistema glutatión/GPX4) y la peroxidación lipídica (Dixon et al., 

2012). Este proceso se caracteriza por la acumulación excesiva de hierro libre, 

que cataliza la formación de ERO a través de la reacción de Fenton, promoviendo 

la peroxidación lipídica y la acumulación de sus productos (Li et al., 2021). 

Simultáneamente, se observa una disfunción en las defensas antioxidantes, 

principalmente en el sistema glutatión/GPX4, crucial para la protección contra la 
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ferroptosis (Wang et al., 2022). La diabetes, al alterar el metabolismo del hierro y 

generar un estado de estrés oxidativo crónico, crea un entorno que favorece la 

iniciación y propagación de la ferroptosis en el tejido renal (Li et al., 2021). La 

acumulación de hierro, junto con la disminución de las defensas antioxidantes y 

el aumento de la peroxidación lipídica, forman una tríada letal que contribuye 

significativamente al daño celular y la progresión de la ERD (Wang et al., 2022). 

Este escenario pro-ferroptótico en la diabetes no solo amplifica el estrés oxidativo, 

sino que también perpetúa un ciclo de daño celular que puede conducir a una 

pérdida progresiva de la función renal. 

En la búsqueda de estrategias terapéuticas para mitigar el daño renal en la ERD, 

la quelación de hierro ha surgido como un enfoque prometedor. En particular, el 

quelante deferiprona ha mostrado potencial para reducir la sobrecarga de hierro 

y consecuentemente, disminuir el estrés oxidativo y la ferroptosis (Zou et al., 

2017). La deferiprona, al unirse y secuestrar el hierro libre, podría no solo reducir 

la formación de ERO mediada por hierro, sino también modular indirectamente la 

actividad de Nrf2 y mejorar la respuesta antioxidante celular (Cui et al., 2012). 

El estudio de la quelación de hierro en el contexto de la ERD, particularmente en 

relación con la respuesta antioxidante mediada por Nrf2 y la funcionalidad 

mitocondrial renal, representa un área de investigación novedosa y 

potencialmente benéfica para el tratamiento de la ERD y las enfermedades 

renales. Comprender cómo la modulación del metabolismo del hierro puede influir 

en las vías de señalización antioxidantes y en la bioenergética mitocondrial podría 

abrir nuevas avenidas para el desarrollo de terapias más efectivas para la ERD. 
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En este contexto, el objetivo de esta tesis es la de estudiar el efecto de la 

quelación de hierro sobre la respuesta antioxidante mediada por Nrf2 y la 

funcionalidad mitocondrial en el tejido renal de un modelo murino de diabetes tipo 

2. 

 MARCO TEÓRICO 

Diabetes 

La diabetes es un conjunto de enfermedades metabólicas y endocrinas 

caracterizadas principalmente por niveles elevados de glucosa en sangre 

(hiperglucemia). La diabetes se ha convertido en una de las principales 

enfermedades crónicas no transmisibles a nivel mundial, con un impacto 

significativo en la salud pública y la economía global. Según la Federación 

Internacional de Diabetes (FID), en 2021, 537 millones de adultos (de 20 a 79 

años) vivían con diabetes y se estima que esta cifra aumentará a 642 millones 

para 2040. Este alarmante incremento se atribuye principalmente al 

envejecimiento de la población, la urbanización, los cambios en los estilos de vida, 

como dietas poco saludables, sedentarismo y la obesidad. 

La Federación Internacional de la Diabetes define la diabetes como una 

enfermedad que es caracterizada por un aumento de la glucosa en sangre 

(hiperglucemia). La hiperglucemia puede ser causada por la producción 

insuficiente de insulina, la resistencia a la acción de la insulina o una combinación 

de ambos. 

De acuerdo al Atlas de la Diabetes (2021) la diabetes se clasifica en cuatro tipos 

principales: 
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Diabetes tipo 1: Es una enfermedad autoinmune en la que el sistema inmunitario 

ataca y destruye las células β del páncreas que producen insulina. La diabetes 

tipo 1 requiere la administración de insulina de por vida. 

Diabetes tipo 2: Es la forma más común de diabetes y se caracteriza por la 

resistencia a la acción de la insulina. En la mayoría de los casos, la diabetes tipo 

2 se puede controlar con dieta, ejercicio y medicamentos orales. Sin embargo, 

algunos casos pueden requerir insulina. 

Diabetes gestacional: Es un tipo de diabetes que se desarrolla durante el 

embarazo. Suele desaparecer después del parto, pero las mujeres que han tenido 

diabetes gestacional tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en el 

futuro. 

Otros tipos de diabetes: Incluyen la diabetes latente autoinmune del adulto y la 

diabetes monogénica (LADA y MODY, por sus siglas en inglés, respectivamente), 

entre otras.  

Tabla I. Parámetros de diagnóstico para diabetes y prediabetes según la FID 

(2021) 

 

 Normal Prediabetes Diabetes 

Glucosa en ayunas 

(mg/dL) 

< 100 100 - 125 ≥ 126 

Glucosa 2h post-

pandrial (mg/dL) 

< 140 140 - 199 ≥ 200 

HbA1c (%) < 5.7 5.7 - 6.4 ≥ 6.5 

Glucosa plasmática 

al azar (mg/dL) 

- - ≥ 200 (con síntomas) 
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Notas: Para el diagnóstico de diabetes, se requiere la confirmación con una 

segunda prueba, a menos que haya síntomas claros de hiperglucemia. La prueba 

de glucosa 2 horas post-pandrial se refiere a la Prueba de Tolerancia Oral a la 

Glucosa (PTOG) con 75g de glucosa. Los síntomas clásicos de hiperglucemia 

incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de peso inexplicable (Atlas de la Diabetes, 

2021). 

Diabetes tipo 2 

La diabetes tipo 2 (DT2) se caracteriza por una desregulación en el metabolismo 

de glúcidos, lípidos y proteínas, como consecuencia de un deterioro en la 

secreción de insulina, resistencia a la insulina o una combinación de ambas. La 

DT2 es la forma más frecuente de diabetes representando más del 90% de todos 

los casos reportados (FID, 2021; ADA, 2022). Existen diversas causas de la DT2, 

aunque se desconocen las etiologías específicas, no se produce una destrucción 

autoinmune de las células β pancreáticas y se encuentra fuertemente asociado 

con el sobrepeso y la obesidad. Su principal causa es el deterioro progresivo de 

la secreción de insulina por las células β pancreáticas, generalmente sobre un 

fondo de resistencia a la insulina preexistente en los tejidos dependientes de 

insulina como, por ejemplo: el músculo esquelético y el tejido adiposo y no 

dependientes como el hígado (Huang et al., 2020; Lee et al., 2022). La 

hiperglucemia está precedida por la prediabetes, una condición de alto riesgo que 

predispone a los individuos al desarrollo de la DT2. La prediabetes se caracteriza 

por cualquiera de los siguientes: niveles alterados de glucosa en ayunas (AGA), 

intolerancia a la glucosa (IGT) o niveles elevados de hemoglobina A1c (HbA1c) 

glicosilada. Los individuos con AGA se caracterizan por niveles de glucosa 
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plasmática en ayunas que son más altos de lo normal, pero no cumplen los 

criterios para el diagnóstico de diabetes (FID, 2021; ADA, 2022). La IGT se 

caracteriza por la resistencia a la insulina en el músculo y la alteración de la 

secreción tardía (segunda fase) de insulina después de una comida, mientras que 

los individuos con AGA manifiestan resistencia a la insulina hepática y alteración 

de la secreción temprana (primera fase) de insulina. Los individuos con 

prediabetes tienen niveles de HbA1c entre 5.7 y 6.4%; representan un grupo 

heterogéneo con respecto a la fisiopatología y son clínicamente muy diversos. Las 

tasas de conversión anual de la prediabetes a la DM2 oscilan entre el 3% y el 11% 

por año (FID, 2021, ADA, 2022). La DT2 con frecuencia pasa desapercibida 

durante muchos años debido a que la hiperglucemia se desarrolla paulatinamente 

y en etapas tempranas, no suele ser lo suficientemente grave como para que el 

paciente perciba los síntomas clásicos de diabetes causados por la 

hiperglucemia, como la deshidratación o la pérdida de peso involuntaria. Sin 

embargo, incluso los pacientes no diagnosticados tienen un mayor riesgo de 

desarrollar complicaciones hepáticas, macrovasculares y microvasculares 

(Colberg et al., 2016; ADA, 2022). 

Factores de riesgo 
 

A nivel mundial, la prevalencia e incidencia de la DT2 puede variar ampliamente 

según la región geográfica o subgrupos raciales/étnicos (FID, 2021; Stumvoll et 

al., 2005). Los hispanos/latinos, nativos americanos, afroamericanos, japoneses, 

asiáticos-americanos presentan mayor riesgo de padecer diabetes. El riesgo de 

desarrollar DT2 aumenta con la edad, la obesidad y la falta de actividad física. 

También ocurre más frecuentemente en mujeres que han presentado diabetes 
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mellitus gestacional (DG) o síndrome de ovario poliquístico, mientras que la 

obesidad (índice de masa corporal [IMC] ≥ 30 kg/m2) es el factor de riesgo más 

importante para la DM2 y se asocia con anomalías metabólicas que resultan en 

resistencia a la insulina (RI) (Zheng et al., 2018). Un estilo de vida sedentario es 

otro factor de riesgo para la DM2. La actividad física tiene beneficios principales 

en el retraso de la aparición de la DM2 (Colberg et al., 2016; Zheng et al., 2018). 

En primer lugar, la contracción de las células musculares esqueléticas induce un 

aumento del flujo sanguíneo al músculo, mejorando la captación de glucosa del 

plasma y la actividad física reduce la conocida grasa abdominal, que es un factor 

de riesgo conocido que promueve la RI (Galicia-García et al., 2020). 

Adicional a esto, la predisposición genética juega un papel importante en el riesgo 

de desarrollar DT2. Los datos obtenidos de los estudios de asociación de genoma 

completo (GWAS) para la DT2, sugieren que una fracción considerable de las 

señales de asociación se deben a la desregulación del desarrollo y la secreción 

de insulina por las células β, en lugar de afectar los tejidos que responden a la 

insulina como la grasa, el músculo y el hígado (DeFronzo et al., 2015; Shojima & 

Yamauchi, 2023). Hasta la fecha, los principales genes candidatos asociados con 

la DM2 que tienen un impacto negativo en la función de las células β incluyen 

ABO, IGF2BP2, MTNR1B, TCF7L2, HNF1A, HNF1B, ADCY5, SLC30A8, CCND2 

y PAM. Las variantes en WFS1 también se asocian con un mayor riesgo de DT2 

mediante la modulación de la secreción de insulina (Shojima & Yamauchi, 2023). 

La comparación de mapas de elementos reguladores no codificantes en los islotes 

con las señales GWAS de la DT2 ha implicado la función no codificante específica 

de los islotes con la susceptibilidad genética a la DT2 (Shojima & Yamauchi, 

2023). Estos estudios demuestran el papel central de los islotes en la DT2 y 



Donovan J. Peña Montes 

[11] 
 

sugieren que la interrupción de los elementos reguladores específicos de los 

islotes por variantes comunes es un mecanismo patogénico importante. Por 

ejemplo, rs58692659 (locus ZFAND3, rs1635852 (locus JAZF1), rs11257655 

(locus CDC123) (126), rs11603334 y rs1552224 (locus ARAP1), rs231362 (locus 

KCNQ1), rs7732130 (locus ZBED3/PDE8B) y rs7903146 (locus TCF7L2) son 

ejemplos de variantes asociadas con la DT2 que alteran las funciones reguladoras 

de los islotes (DeFronzo et al., 2015; Shojima & Yamauchi, 2023). La epigenética, 

que abarca modificaciones del ADN que no alteran la secuencia de bases, ha 

emergido como un factor crucial en la patogénesis de la DT2 (Mannar et al., 2023; 

Sandholm et al., 2023). La metilación del ADN y los microARN (miARN) alteran la 

expresión génica, impactando negativamente en la producción y acción de la 

insulina. La metilación excesiva de genes como PPARGC1A, INS, PDX1, 

NDUFB6, COX5a, OXPHOS, PGC-1α, PDK4, PPAR-δ, PPARG, KCNQ1, TCF7L2 

e IRS1 se ha asociado con la DT2 en diferentes tejidos. Diversos miARNs, como 

MiR-375, MiR-124a, MiR-29a, MiR-29b y MiR-184, también participan en la 

patogénesis de la enfermedad al regular la función y supervivencia de las células 

β (Mannar et al., 2023). 

Fisiopatología 
 

La fisiopatología de la DT2 se caracteriza por un desequilibrio entre la acción de 

la insulina y la secreción de la insulina lo que resulta en niveles anormalmente 

elevados de glucosa sanguínea (Petersen & Shulman, 2018). La disfuncionalidad 

de las células β afecta la producción de la insulina, limitando la capacidad para 

mantener los niveles de glucosa dentro de los parámetros fisiológicos. Por otro 

lado, la resistencia a la insulina contribuye al aumento de la producción de glucosa 
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en el hígado y a la disminución de la captación de glucosa tanto en el tejido 

adiposo y en el músculo. Aunque ambos procesos se manifiestan tempranamente 

en la patogénesis y contribuyen al desarrollo de la enfermedad, la disfuncionalidad 

de las células β suele ser más severa que la resistencia a la insulina. No obstante, 

cuando ambas condiciones están presentes la hiperglucemia se agrava 

acelerando la progresión de la DT2 (DeFronzo et al., 2015).  

Células β pancreáticas  
 

La insulina es una hormona peptídica producida y secretada únicamente por las 

células β pancreáticas en respuesta a niveles elevados de glucosa en sangre en 

el organismo (Wondmkun, 2020). La insulina actúa en órganos como el hígado, 

el músculo esquelético y el tejido adiposo para promover el almacenamiento de 

glucosa en forma de glucógeno y/o lípidos, lo que reduce los niveles de glucosa 

en sangre (Wondmkun, 2020). Además, la insulina atraviesa la barrera 

hematoencefálica regulando funciones clave en el sistema nervioso central como 

la ingesta de alimentos, el metabolismo periférico, la memoria y la cognición (Van 

Niekerk et al., 2020). 

 Las células β son las únicas responsables de la producción de insulina, la cual 

es sintetizada como preproinsulina. En el proceso de maduración, la 

preproinsulina sufre una serie de modificaciones conformacionales realizadas en 

el retículo endoplasmático (RE) para producir proinsulina. Posteriormente, la 

proinsulina es translocada desde el RE al aparato de Golgi. Ingresa a las vesículas 

secretoras inmaduras y es escindida en péptido C e insulina y una vez madura, la 

insulina se almacena en gránulos hasta su liberación (Wondmkun, 2020). La 

liberación de insulina es principalmente desencadenada por una respuesta a 
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concentraciones elevadas de glucosa, no siendo excluyentes otros estímulos que 

resultan en su liberación, como aminoácidos, ácidos grasos y las hormonas 

(Huang et al., 2020). Cuando los niveles circulantes de glucosa aumentan, las 

células β absorben la glucosa principalmente a través del transportador de 

glucosa 2 (GLUT2), que es una proteína transportadora de solutos que también 

funciona como sensor de glucosa para las células β. Una vez que la glucosa es 

internalizada, se fosforila en glucosa-6-fosfato (G6P) por la enzima glucocinasa; 

la G6P genera piruvato a través de la glucólisis y continua su oxidación en la 

mitocondria para producir trifosfato de adenosina (ATP) a través del ciclo de los 

ácidos tricarboxílicos (TCA) aumentando la relación ATP/ADP intracelular, lo que 

induce el cierre de los canales de potasio (K+) tipo dependientes de ATP de la 

membrana plasmática. Esto conduce a la despolarización de la membrana y a la 

apertura de los canales de calcio (Ca2+) tipo L dependientes de voltaje, lo que 

permite que el Ca2+ ingrese a la célula. El aumento en la concentración intracelular 

de Ca2+ es un factor clave en la exocitosis, movilizando los gránulos secretores 

que contienen insulina hacia la membrana plasmática. Estos gránulos son 

transportados a lo largo de elementos del citoesqueleto, incluidos microtúbulos y 

filamentos de actina, antes de acoplarse a la membrana plasmática fig. 1 

(Campbell & Newgard, 2021). Este proceso está mediado por las proteínas 

SNARE (receptores solubles de factor de sensibilidad a N-etilmaleimida), las 

cuales facilitan la fusión de la membrana vesicular con la membrana plasmática 

(Jahn & Scheller, 2006). La interacción entre las proteínas SNARE presentes en 

los gránulos de insulina, como la sinaptobrevina, y aquellas presentes en la 

membrana plasmática, como sintaxina y SNAP-25, forma un complejo que acerca 

ambas membranas, preparándolas para la fusión (Barg, 2003). Además, los iones 
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de calcio se unen a la sinaptotagmina, una proteína sensible a Ca²⁺ en la vesícula, 

lo que desencadena el paso final de la fusión (Sudhof & Rothman, 2009). A 

medida que la membrana vesicular se fusiona con la membrana plasmática, la 

insulina es liberada al espacio extracelular a través de la formación de un poro de 

fusión. Una vez liberada, la insulina difunde hacia los capilares cercanos y se 

distribuye a los tejidos diana, como el músculo esquelético, el tejido adiposo, 

donde promueve la captación y el metabolismo de la glucosa (Barg, 2003; 

Campbell & Newgard, 2021). La secreción de insulina presenta dos fases: una 

liberación inicial rápida de insulina desde un grupo de vesículas previamente 

acopladas a la membrana, conocido como el pool de liberación inmediata (RRP, 

por sus siglas en inglés), seguida de una liberación más lenta y sostenida desde 

un grupo de reserva de gránulos, los cuales deben movilizarse antes de acoplarse 

a la membrana (Henquin, 2009). Este patrón bifásico de secreción es esencial 

para mantener la homeostasis de la glucosa a lo largo del tiempo (Campbell & 

Newgard, 2021). 
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Disfuncionalidad de las células β pancreáticas  
 

Las células β regulan la secreción de insulina en respuesta a la concentración 

plasmática de glucosa para mantener la concentración en un rango fisiológico. Sin 

embargo, en pacientes diabéticos las células β son incapaces de secretar insulina 

 

Glucosa 

G6P 

Glucocinasa 

Piruvato 

Glucólisis 
ATP 

ATP/ADP 

K
+
 

Ingreso Ca
+2

 Ca
+2

 

Gránulos de insulina Insulina 

Figura 1. Secreción de insulina en respuesta a la glucosa en las células β pancreáticas. Tras la absorción de 
glucosa a través de los transportadores de glucosa 2 (GLUT2) ubicados en la membrana plasmática. Una vez 
que la glucosa es internalizada, se fosforila a glucosa-6-fosfato (G6P) por acción de la glucocinasa. La G6P 
genera piruvato por la glucólisis. El piruvato ingresa a la mitocondria y produce ATP a través del ciclo de los 
ácidos tricarboxílicos (TCA) aumentando la relación ATP/ADP. Este aumento cierra el canal de potasio 
dependiente de ATP, lo que resulta en la despolarización de la membrana plasmática, bloqueando la salida 
de potasio de las células β. Esto provoca un ingreso de Ca2+ en la célula, lo que desencadena la exocitosis de 

los gránulos de insulina y es liberada de los gránulos y secretada al torrente sanguíneo. 
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para satisfacer la demanda aumentada de insulina en respuesta a la glucosa y 

otros secretagogos (Huang et al., 2020). La disfuncionalidad de las células β en 

la DT2 se debe a una compleja interacción entre el entorno y diferentes rutas 

moleculares. La patogénesis de la DT2 generalmente comienza con resistencia a 

la insulina y hay un aumento en la secreción de insulina por parte de las células 

beta para compensar esta resistencia, manteniendo así los niveles normales de 

glucosa en sangre (Lee et al., 2022). Sin embargo, la función y masa de las células 

β disminuyen continuamente, exacerbando así la secreción inadecuada de 

insulina. Esto eventualmente conduce a la falla de las células beta para 

compensar la resistencia a la insulina, lo que resulta en diabetes manifiesta. 

Adicional a esto, un estado nutricional excesivo, como el encontrado en la 

obesidad, la hiperglucemia e hiperlipidemia suelen estar presentes, favoreciendo 

la resistencia a la insulina y la inflamación crónica. En estas circunstancias las 

células β debido a diferencias en su susceptibilidad genética, están sujetas a 

diferentes situaciones de estrés como la inflamación, el estrés en el RE, el estrés 

metabólico/oxidante y estrés amiloide (Huang et al., 2020; Lee et al., 2022).  

La lipotoxicidad debido a un exceso de ácidos grasos libres (AGL) y glucotoxicidad 

inducida por la hiperglucemia llevan a la disfunción en estas células al inducir 

estrés en el retículo endoplásmico a través de la activación proapoptótica de la 

vía de respuesta a proteínas desplegadas (UPR) como se ha observado también 

en la obesidad. El estrés derivado de la lipotoxicidad puede activar la vía UPR 

mediante varios mecanismos, incluida la inhibición de la ATPasa de Ca2+ del 

sarco/retículo endoplasmático (SERCA), responsable de la movilización de Ca2+ 

del RE, además de la activación de los receptores IP3 e incluso de un deterioro 

directo de la homeostasis del RE (Zarain-Herzberg et al., 2014). Adicionalmente, 
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la hiperglucemia sostenida aumenta la producción de ERO a través de la 

oxidación de proteínas. Estos efectos alteran la movilización de Ca2+ del RE y 

favorecen señales proapoptóticas, degradación del ARNm de la proinsulina e 

inducen la liberación de interleucina (IL)-1β que recluta a los macrófagos y 

aumenta la inflamación local del islote. Ya que la secreción de insulina debe estar 

finamente regulada para satisfacer de manera precisa la demanda metabólica, la 

integridad del islote debe ser conservada para permitir que las células β 

respondan a las necesidades metabólicas. Bajo condiciones patogénicas, el 

mecanismo descrito anteriormente puede llevar en última instancia a la alteración 

de la integridad/organización del islote, afectando la comunicación óptima de 

célula a célula dentro de los islotes pancreáticos, contribuyendo a la regulación 

deficiente de la liberación de insulina y glucagón y en última instancia, 

exacerbando la hiperglucemia. Los defectos en la síntesis de cualquier precursor 

de insulina, o la propia insulina, así como la alteración del mecanismo de 

secreción, pueden conducir a la disfunción secretora de insulina, el principal 

impulsor del fallo de las células β y una base de la DT2 (Donath et al., 2004; Lee 

et al., 2022).  

Otros mecanismos moleculares fuertemente asociados con la disfuncionalidad de 

las células β son la disfunción mitocondrial, el estrés oxidativo y la desregulación 

de la autofagia. En las células β, las mitocondrias desempeñan un papel clave en 

el metabolismo de la glucosa y la secreción de la insulina. Las mitocondrias son 

además las principales generadoras de ERO intracelulares y los defectos en la 

función mitocondrial generan deficiencias bioenergéticas, lo que eventualmente 

lleva a la muerte celular, trastornos metabólicos y diabetes. Bajo condiciones de 

hiperglucemia crónica, la densidad mitocondrial disminuye y la morfología 
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mitocondrial cambia, lo que permite la liberación de mediadores apoptóticos. Las 

ERO son moléculas señalizadoras esenciales para regular funciones celulares 

fisiológicas, pero la sobreproducción de ERO en condiciones patológicas provoca 

estrés, daños oxidantes y muerte celular. El cambio en el equilibrio entre 

antioxidantes y la producción de ERO, como el superóxido y el peróxido de 

hidrógeno (H2O2), provoca estrés oxidativo que conduce a una falla en las células 

beta funcionales y por lo tanto, a la muerte celular (Eguchi et al., 2021). La 

autofagia es un mecanismo celular fisiológicamente regulado que equilibra la 

síntesis, degradación y reciclaje de componentes celulares. Permite la 

degradación y el reciclaje ordenados bajo condiciones de inanición, manteniendo 

orgánulos celulares clave como las mitocondrias o el RE responsables de la 

supervivencia o la función celular en las células β y la disfunción o muerte de las 

células β. En los pacientes con DT2, la autofagia está desregulada, se incrementa 

el número de vacuolas autofágicas y autofagosomas, mientras que la expresión 

de la proteína de membrana asociada a lisosomas 2 (LAMP2) y la catepsina 

disminuyen. La exposición a concentraciones altas de glucosa y palmitato 

aumenta los niveles de la proteína ligera de cadena 3 asociada a microtúbulos 

(LC3) II en relación con los de LC3 I y suprime varios genes involucrados en la 

autofagia y la función lisosomal. La incidencia de la autofagia se evalúa 

frecuentemente midiendo la tasa de conversión de la forma citosólica (LC3 I) a su 

forma lipídica, LC3 II, que es un paso necesario para la formación de 

autofagosomas (Yao et al., 2021). 
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Señalización de la insulina 
 

El receptor de insulina es un heterotetrámero conformado por 2 subunidades α y 

2 subunidades β unidas por enlaces disulfuro perteneciente a la súper familia de 

receptores tirosina cinasa (RTK). La insulina interacciona extracelularmente con 

el receptor de insulina uniéndose a la subunidad α del receptor y activando la 

tirosina cinasa en la subunidad β. Una vez que la tirosina cinasa del receptor de 

insulina está activada, promueve la autofosforilación de la subunidad β, dando 

lugar a la fosforilación de tres residuos de tirosina (Tyr-115, Tyr-1162 y Tyr 1163) 

y a una amplificación de la actividad cinasa. Los residuos fosforilados son 

reconocidos posteriormente por varias proteínas adaptadoras, incluyendo 

miembros de la familia de sustratos del receptor de insulina (IRS), en la que IRS-

1 y IRS-2 son los intermediarios principales, así como a la proteína adaptadora 

Shc (proteína con dominio de homología 2 a Src). El IRS funciona como una 

molécula adaptadora que facilita la formación de complejos moleculares y 

desencadena cascadas de señalización intracelular. Una vez iniciado el 

encendido de las cascadas de señalización dos vías principales de transducción 

son activadas por acción de la insulina: Dos vías principales resultan de la 

interacción entre el receptor de insulina y el IRS: la vía PI3K/AKT (también 

conocida como proteína cinasa B o PKB) y la vía Ras/MAPK (también conocida 

como cinasa regulada por señales extracelulares o ERK). La vía PI3K 

(fosfoinositol 3-cinasas) se vincula exclusivamente a través del IRS y es 

responsable de la mayoría de los efectos metabólicos de la insulina en la célula. 

Por otro lado, la vía MAPK se deriva tanto del IRS como de Shc y está involucrada 

en la regulación de la expresión génica y en cooperación con la vía PI3K, también 
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regula el crecimiento y la diferenciación celular. La señal de insulina se termina a 

través de varios mecanismos para asegurar una regulación temporal apropiada: 

a) Internalización del Receptor: El complejo insulina-receptor se internaliza, lo que 

conduce a la degradación de la insulina y al reciclaje o degradación del receptor 

(Di Guglielmo et al., 1998). 

b) Proteínas Tirosina Fosfatasas: Enzimas como la PTP1B desfosforilan el 

receptor de insulina y a las proteínas IRS, atenuando la señal (Goldstein et al., 

2000). 

c) Fosfatasas de Lípidos: PTEN y SHIP2 desfosforilan PIP3, reduciendo la 

activación de Akt (Dumont, 2002). 

d) Bucles de Retroalimentación Negativa: La cinasa S6 activada, es un efector 

posterior de mTORC1, que puede fosforilar las proteínas IRS en residuos de 

serina, reduciendo su capacidad para transducir la señal de insulina (Um et al., 

2006). 

Resistencia a la insulina 

 

Otra de las aristas importantes en la patogénesis de la DT2 es la resistencia a la 

insulina. La resistencia a la insulina (RI) se refiere a una disminución en la respuesta 

metabólica de las células sensibles a la insulina o, a nivel sistémico, una respuesta 

disminuida o alterada a la insulina circulante (Petersen y Shulman, 2018). La obesidad 

y el sedentarismo junto con una predisposición genética ejercen presión sobre las 

células beta, lo que resulta en un fallo de la función de estas células y en una 

disminución progresiva en la secreción de insulina (Lee et al., 2022). En estados de 

resistencia a la insulina, varios componentes de esta vía están desregulados: 
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a) Proteínas Sustrato del Receptor de Insulina (IRS): Las proteínas IRS, 

particularmente IRS-1 e IRS-2, son mediadores críticos de la señalización de la 

insulina. En la resistencia a la insulina, estas proteínas suelen estar fosforiladas 

en residuos de serina en lugar de tirosina, lo que conduce a una activación 

reducida y una degradación incrementada (Copps & White, 2012). Este deterioro 

puede ser inducido por diversos factores, incluidos citocinas inflamatorias, ácidos 

grasos libres y estrés celular. 

b) Vía PI3K/Akt: La vía de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K)/Akt es crucial para 

los efectos metabólicos de la insulina. En estados de resistencia a la insulina, la 

activación de esta vía está reducida, lo que lleva a una disminución en la captación 

de glucosa, una síntesis de glucógeno deteriorada y un aumento de la 

gluconeogénesis (Haeusler et al., 2018). 

c) Translocación de GLUT4: La insulina estimula la captación de glucosa en el 

músculo y el tejido adiposo principalmente promoviendo la translocación de los 

transportadores de glucosa GLUT4 a la superficie celular. En la resistencia a la 

insulina, este proceso está deteriorado, lo que reduce la captación de glucosa 

(Jaldin-Fincati et al., 2017). 

Inflamación e infiltración de células inmunitarias 
 

La inflamación crónica de bajo grado es una característica distintiva de la 

resistencia a la insulina y la DT2. Este estado inflamatorio se caracteriza por: 

a) Inflamación del Tejido Adiposo: En la obesidad, la expansión del tejido adiposo 

conduce a hipoxia, muerte celular y reclutamiento de células inmunitarias 

proinflamatorias, particularmente macrófagos. Estas células producen citocinas 



Donovan J. Peña Montes 

[22] 
 

como TNF-α, IL-6 e IL-1β, que pueden interferir directamente con la señalización 

de la insulina (Reilly & Saltiel, 2017). 

b) Inflamación Hepática: Similar al tejido adiposo, el hígado en estados de 

resistencia a la insulina muestra un aumento en la inflamación y la infiltración de 

células inmunitarias. Esto contribuye a la resistencia a la insulina hepática y al 

aumento de la producción de glucosa (Perry et al., 2015). 

c) Efectos Sistémicos: Las citocinas proinflamatorias pueden actuar de manera 

sistémica, afectando la sensibilidad a la insulina en tejidos distantes y 

contribuyendo a un estado de inflamación crónica de bajo grado (Hotamisligil, 

2017). 

Lipotoxicidad y acumulación de grasa ectópica 
 

La acumulación excesiva de lípidos, particularmente en tejidos no adiposos, juega 

un papel significativo en la resistencia a la insulina: 

a) Lípidos Intramiocelulares: La acumulación de lípidos dentro de las fibras 

musculares esqueléticas, particularmente diacilgliceroles (DAG) y ceramidas, 

puede interferir con la señalización de la insulina. Estos intermediarios lipídicos 

pueden activar isoformas de la proteína cinasa C (PKC), lo que conduce a la 

fosforilación de serina de las proteínas IRS y a una sensibilidad reducida a la 

insulina (Samuel & Shulman, 2016). 

b) Esteatosis Hepática: La acumulación excesiva de lípidos en el hígado 

contribuye a la resistencia a la insulina hepática. Esto puede llevar a un aumento 

en la producción de glucosa hepática y a la dislipidemia (Petersen & Shulman, 

2018). 
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c) Ácidos Grasos Libres (AGLs): Los niveles elevados de AGLs circulantes, a 

menudo observados en la obesidad y la DM2, pueden afectar directamente la 

señalización de la insulina en múltiples tejidos y contribuir a la lipotoxicidad 

(Chávez & Summers, 2010). 

Estrés del retículo endoplásmico  

El estrés del retículo endoplásmico y la respuesta de proteínas desplegadas 

(UPR, por sus siglas en inglés) resultante, son cada vez más reconocidos como 

importantes contribuyentes a la resistencia a la insulina: 

a) Activación de Cinasas de Estrés: el estrés del ER activa cinasas de estrés como 

JNK e IKK, que pueden fosforilar las proteínas IRS en residuos de serina, 

deteriorando la señalización de la insulina (Flamment et al., 2012). 

b) Alteración de la Síntesis de Proteínas: el estrés crónico del ER puede llevar a 

una reducción en la síntesis de proteínas clave involucradas en la señalización de 

la insulina, contribuyendo aún más a la resistencia a la insulina (Salvadó et al., 

2015). 

Estrés oxidativo 

El aumento en la producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) y/o la 

disminución en la capacidad antioxidante contribuyen a la resistencia a la insulina: 

a) Disfunción mitocondrial: la función mitocondrial deteriorada puede llevar a un 

aumento en la producción de ERO, lo que puede dañar componentes celulares e 

interferir con la señalización de la insulina (Montgomery & Turner, 2015). 
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b) Activación de vías sensibles al estrés: las ERO pueden activar vías de 

señalización sensibles al estrés, incluidas JNK y NF-κB, que pueden deteriorar la 

señalización de la insulina (Newsholme et al., 2016). 

Desregulación de adipocinas 

El tejido adiposo es un órgano endocrino activo que produce diversas adipocinas, 

las cuales pueden influir en la sensibilidad a la insulina: 

a) Resistencia a la leptina: a pesar de los niveles elevados de leptina en la 

obesidad, se desarrolla resistencia a la leptina, lo que conduce a un deterioro en 

la homeostasis energética y contribuye a la resistencia a la insulina (Friedman, 

2016). 

b) Reducción de la adiponectina: la adiponectina, una adipocina sensibilizadora 

de la insulina, típicamente se reduce en la obesidad y la DM2, contribuyendo a la 

resistencia a la insulina (Esmaili et al., 2020). 

Hiperinsulinemia y resistencia a la insulina 
 

La hiperinsulinemia crónica, inicialmente un mecanismo compensatorio, puede 

contribuir por sí misma a la resistencia a la insulina: 

a) Regulación a la baja de los receptores de insulina: la exposición prolongada a 

niveles altos de insulina puede llevar a una regulación a la baja de los receptores 

de insulina, contribuyendo a la resistencia a la insulina (Shanik et al., 2008). 

b) Alteración en la sensibilidad de los tejidos: la hiperinsulinemia crónica puede 

llevar a cambios diferenciales en la sensibilidad a la insulina entre los tejidos, lo 

que potencialmente exacerba la disfunción metabólica (Templeman et al., 2017). 
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Factores genéticos y epigenéticos 
 

La predisposición genética y las modificaciones epigenéticas juegan un papel en 

la resistencia a la insulina: 

a) Variantes genéticas: se han asociado numerosas variantes genéticas con un 

mayor riesgo de resistencia a la insulina y DM2, afectando varios aspectos del 

metabolismo de la glucosa y los lípidos (Barroso & McCarthy, 2019). 

b) Modificaciones epigenéticas: los factores ambientales pueden inducir cambios 

epigenéticos que afectan la expresión génica relacionada con la señalización de 

la insulina y el metabolismo, contribuyendo potencialmente a la resistencia a la 

insulina (Ling & Rönn, 2019). 

Senescencia celular y envejecimiento 
 

La senescencia celular y los cambios relacionados con el envejecimiento 

contribuyen a la resistencia a la insulina: 

a) Acumulación de células senescentes: las células senescentes se acumulan en 

varios tejidos con la edad y en la obesidad, secretando factores proinflamatorios 

(fenotipo secretor asociado a la senescencia, SASP) que pueden contribuir a la 

resistencia a la insulina (Palmer et al., 2019). 

b) Disfunción mitocondrial relacionada con la edad: el envejecimiento está 

asociado con una disminución en la función mitocondrial, lo que puede contribuir 

a la resistencia a la insulina mediante un aumento en la producción de ERO y una 

alteración en el metabolismo energético (Bratic & Larsson, 2013). 
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Complicaciones crónicas de la diabetes  
 

Las complicaciones microvasculares diabéticas están estrechamente 

relacionadas con la duración e intensidad de la hiperglucemia (Forbes & Cooper, 

2013). La hiperglucemia promueve el desarrollo de complicaciones 

microvasculares a través de la activación de diversas rutas metabólicas, que 

incluyen el aumento del flujo de la ruta de los polioles, incremento en la formación 

de productos finales de glicación avanzada (AGE), así como el aumento de los 

receptores de estos últimos, el aumento del flujo de la hexosamina y un 

incremento de las ERO intracelulares y activación de las isoformas de PKC 

(Forbes & Cooper, 2013; Cole y Florez, 2020). Los factores genéticos juegan un 

papel importante en la susceptibilidad a las complicaciones microvasculares. La 

DT2 también afecta la macrovasculatura, adicionalmente por la incidencia de 

infarto al miocardio, la enfermedad vascular periférica y el accidente 

cerebrovascular aumentan notablemente (Cole & Florez, 2020). Las ERO 

deterioran la angiogénesis, activan rutas proinflamatorias y cambios epigenéticos 

que resultan en la expresión de genes proinflamatorios (Demir et al., 2021). Estos 

mismos mecanismos bioquímicos y moleculares que contribuyen a las 

complicaciones microvasculares también contribuyen a las complicaciones 

macrovasculares y guardan una relación bidireccional en el deterioro de la salud.  

Enfermedad renal diabética 
 

La enfermedad renal diabética (ERD) también conocida como nefropatía diabética 

(ND) es la principal complicación microvascular reportada en pacientes con 

diabetes mellitus y representa la principal causa de enfermedad renal crónica y 



Donovan J. Peña Montes 

[27] 
 

terminal en todo el mundo de acuerdo al Informe del Atlas sobre la Diabetes y la 

Enfermedad Renal de la FID (2023).   

Los mecanismos patogénicos de la enfermedad renal diabética, tratan de una 

enfermedad compleja y heterogénea con múltiples factores patogénicos que se 

superponen (Forbes & Thorburn, 2018). Pueden clasificarse ampliamente en 

factores metabólicos, hemodinámicos, de crecimiento y factores proinflamatorios 

o profibróticos, mecanismos epigenéticos y anomalías de histonas y cromosomas 

que además convergen en la generación de estrés oxidativo (Forbes & Thorburn, 

2018; Agarwal, 2021; Sakashita et al., 2021). Estos factores patogénicos 

producen lesiones en diferentes compartimientos renales: glomérulos, túbulos, 

intersticio y vasculatura. Una miríada de moléculas, receptores, enzimas y 

factores de transcripción participan en el proceso que conduce desde las primeras 

etapas de la enfermedad renal hasta el agrandamiento de los riñones por la 

hipertrofia, matriz extracelular expandida, glomeruloesclerosis, hialinosis 

vascular, fibrosis intersticial y atrofia tubular y la perdida de la funcionalidad renal 

que culmina en enfermedad renal terminal (Cao y Cooper, 2011).  

Cambios metabólicos 
 

Los cambios tempranos en la ERD son desencadenados por los factores 

metabólicos, siendo la hiperglucemia el principal factor desencadenante 

provocando daños estructurales y funcionales en el riñón o también pueden ser 

inducidos por los productos del metabolismo energético, incluido el de la glucosa 

(Forbes & Thorburn, 2018) (fig. 2).  
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Productos avanzados de glicación  
 

Durante eventos hipoglucémicos, la glucosa per se a través de mecanismos no 

enzimáticos da lugar a la producción de productos finales de glicación avanzada 

(AGE). Tanto las proteínas y los lípidos intracelulares como extracelulares se 

modifican negativamente en AGE alterando su funcionalidad cuando sus grupos 

constituyentes interactúan con precursores de AGE (glúcidos reductores) como el 

glicoxal, metilglicoxal y deoxiglucosona, los ácidos nucleicos y los glúcidos y otros 

Figura 4. Esquema de la patogénesis de la enfermedad renal diabética. Modificado de Cao y Cooper, 2011 
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componentes de la matriz extracelular pueden ser modificados en AGE (Thomas 

et al., 2005). Una vez formados los AGE pueden unirse con diferentes receptores 

de AGE (RAGE) o interaccionar anormalmente con los componentes celulares 

(Vlassara & Palace, 2002; Coughlan et al., 2008). La glicación de las moléculas 

provoca lesiones por dos mecanismos principales: mediado por receptores y no 

mediada por receptores. La activación de estos receptores en las células 

desencadena la activación de rutas de señalización como por ejemplo NFκB, 

PI3K/Akt y MAPK/ERK y la generación de ERO por acción de las NADPH 

oxidasas provocando la proliferación e hipertrofia celular, inflamación, 

angiogénesis, disfunción endotelial y la producción de matriz celular (Vlassara, 

2014; Khalid et al., 2022).  

Desde un punto de vista central del metabolismo en el desarrollo de la ERD, el 

factor más importante en la generación excesiva de ERO por la hiperglucemia es 

el metabolismo de la glucosa por los diferentes tipos celulares. Para salvaguardar 

la homeóstasis celular es fundamental que las células sean capaces de disminuir 

el transporte excesivo de glucosa a través de la membrana plasmática hacia el 

citosol (Forbes et al., 2008; Flemming et al., 2018). Sin embargo, ciertas 

poblaciones celulares, incluidas las células endoteliales, las células mesangiales 

en los glomérulos renales y de Schawnn en los nervios periféricos, no son 

capaces de disminuir adecuadamente las tasas de transporte de glucosa para 

evitar cambios excesivos en las concentraciones intracelulares de glucosa e 

incluso se ha identificado un aumento en la captación de la glucosa en muchas 

poblaciones celulares del riñón diabético, incluidas las células epiteliales 

glomerulares, las células mesangiales y las células epiteliales tubulares 

proximales y por lo tanto, estas poblaciones celulares especificas puedes ser 
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particularmente susceptibles al medio diabético (Flemming et al., 2018; Fan et al., 

2024).  

Ruta de los polioles 
 

El incremento de glucosa en el medio diabético, consecuentemente incrementa el 

flujo de la glucosa hacia esta ruta. En esta ruta la enzima aldosa reductasa 

convierte la glucosa en sorbitol, el cual es oxidado por acción de la sorbitol 

deshidrogenasa a fructosa. Esta ruta metabólica es dependiente de NADPH y 

NAD+ como cofactores enzimáticos. Una excesiva tasa de conversión de glucosa 

por esta ruta agota los niveles de NADPH, cofactor necesario para la regeneración 

del antioxidante más abundante en el organismo el glutatión por la enzima 

glutatión reductasa. Adicionalmente, el sorbitol generado por esta ruta es 

altamente hidrofílico y su acumulación intracelular, al igual que la fructosa resulta 

en estrés y daño osmótico en las células. En los riñones dicha acumulación afecta 

la osmolaridad renal y causar lesiones glomerulares, tubulares y 

tubulointersticiales (Yan, 2018).  

Diacilglicerol y PKC 
 

La proteína cinasa C (PKC) es una familia clave de enzimas involucradas en vías 

de señalización intracelulares críticas lo que influye en una variedad de eventos 

celulares como la proliferación celular y la regulación de la expresión génica y en 

el riñón son importantes para la función vascular, en el estado fisiológico, las 

isoformas de PKC, incluyendo α, β (I y II) y γ, contienen motivos de unión a 

diacilglicerol (DAG) y fosfolípidos dependientes de calcio, por lo que requieren 

tanto DAG como calcio para que ocurra la activación (Jubaidi et al., 2022). En la 
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diabetes, la producción de DAG se incrementa debido a un aumento en la 

glucólisis y un nivel elevado de gliceraldehído-3-fosfato y glicerol-3-fosfato 

intracelulares. PKC también puede ser activado por ERO y AGE. En la diabetes 

el aumento de la actividad de la PKC puede potenciar la síntesis de angiotensina 

II y prostaglandinas vasodilatadoras, lo que conduce a un aumento de la tasa de 

filtración glomerular (TFG) y la presión de filtración, predisponiendo a los 

individuos al desarrollo de la enfermedad renal diabética (ERD). La 

sobreexpresión inducida por la PKC de factores de crecimiento fibrosos, 

particularmente el factor de crecimiento transformante-β1 (TGF-β1), contribuye a 

la acumulación de la MEC, una característica de la ERD. La activación de PKC 

induce la fosforilación de las subunidades de la NADPH oxidasa, lo que resulta en 

una sobreproducción de especies reactivas de oxígeno (ROS) en el riñón. Este 

estrés oxidativo conduce a la disfunción mitocondrial, daño del ADN y apoptosis 

de las células renales, exacerbando el deterioro de la función renal (Pan et al., 

2022. 

Ruta de la hexosamina 
 

La mayoría de la glucosa es metabolizada a través de la glucólisis y únicamente 

2-5% de la glucosa ingresa en la ruta de la hexosamina cuando los niveles de 

glucosa son normales (Buse, 2006). Sin embargo, en condiciones de 

hiperglucemia esta ruta se activa significativamente en detrimento de la salud. La 

activación de la vía de la hexosamina permite el ingreso de glucosa a la célula, 

donde se metaboliza por glucólisis, convirtiendo fructosa-6-fosfato en 

glucosamina-6-fosfato (GlucN-6-P) a través de la enzima glutaminasa: fructosa-

6-fosfato amidotransferasa (GFAT). Este paso representa la etapa limitante de la 
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velocidad en la ruta. La GlucN-6-P se procesa posteriormente hasta convertirse 

en uridina-5'-difosfato-N-acetilglucosamina (UDP-GlucNAc). UDP-GlucNAc es el 

precursor de todos los azúcares amino involucrados en la producción de 

glicoproteínas, glicolípidos, proteoglicanos y glicosaminoglicanos. Se ha 

demostrado que un flujo incrementado de glucosa a través de esta vía participa 

en la resistencia a la insulina y en la producción de citocinas, factores de 

crecimiento y ERO (Schleicher & Weigert, 2000; Buse, 2006). La hiperactividad 

de esta enzima y la vía de la hexosamina se han asociado con alteraciones en la 

expresión génica y un aumento en la expresión de factores de transcripción como 

TGF-α y TGF-ß1, que inhiben la división de las células mesangiales y activan la 

proliferación de la matriz de colágeno y el engrosamiento de la membrana basal 

(Shi et al., 2018). Todo esto es responsable del papel tóxico y prooxidante de la 

vía de la hexosamina en la diabetes y especialmente la ERD.  

Funcionalidad mitocondrial en la enfermedad renal diabética 
 

Los riñones son órganos altamente demandantes de energía y requieren una alta 

densidad mitocondrial para el mantenimiento de las funciones renales (Chevalier, 

2023). Los riñones son los segundos órganos con mayor contenido mitocondrial 

después del corazón y de consumo de oxígeno molecular (Bhargava & 

Schnellmann, 2017). El metabolismo basal de los riñones es elevado debido a la 

gran necesidad de mitocondrias para garantizar la energía suficiente para permitir 

su funcionamiento. Dentro de las principales funciones de los riñones es la 

eliminación de los desechos sanguíneos, reabsorción de nutrientes como la 

glucosa y iones, regulación del equilibrio de electrolitos, así como de líquidos, el 

mantenimiento de la homeostasis ácido-base y la regulación de la presión 
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sanguínea (Bhargava & Schnellmann, 2017). En los riñones, las mitocondrias son 

más abundantes en los túbulos proximales y en la rama ascendente gruesa del 

asa de Henle, donde sustentan las altas demandas energéticas de los 

mecanismos de transporte activo (Emma et al., 2016). La mayoría del oxígeno 

molecular consumido por los riñones es metabolizado a través de la fosforilación 

oxidativa (Bhargava & Schnellmann, 2017). En la mayoría de las células 

eucariontas, con algunas excepciones dirigen la mayoría de los sustratos hacia la 

mitocondria, donde se genera energía gracias al ciclo de los ácidos tricarboxílicos 

(TCA) y la fosforilación oxidativa (OXPHOS), siendo hasta más efectivo que otros 

procesos como la glucólisis (Galvan et al., 2021). La OXPHOS se conforma de 

dos componentes estrechamente relacionados: la cadena de transporte de 

electrones y la quimiosmosis. La cadena de transporte de electrones, implica una 

serie de reacciones de oxido-reducción finamente reguladas. En este proceso el 

oxígeno actúa como el aceptor electrónico por los complejos proteicos I al IV y la 

energía liberada cuando se transfieren los electrones para formar un gradiente 

electroquímico (Vercellino & Sazanov 2022). En la quimiósmosis, la energía 

almacenada en el gradiente se utiliza para sintetizar ATP por acción de la ATP 

sintasa a través de la fuerza protón-motriz. Estos complejos proteicos se 

encuentran unidos a la membrana mitocondrial interna y se encuentran 

conectados entre sí por acarreadores de electrones como la coenzima Q10 y el 

citocromo c. El primer complejo de OXPHOS, el complejo I (NADH: ubiquinona 

oxidorreductasa), consta de aproximadamente 45 subunidades, una de las cuales 

está presente en dos copias por complejo. En el complejo I, el NADH proporciona 

dos electrones (producidos a partir de los combustibles que ingresaron al ciclo de 

Krebs), que se transfieren a la coenzima Q. Las reacciones reductoras 
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subsiguientes conducen a la translocación de cuatro protones desde la matriz 

mitocondrial hacia el espacio intermembranoso, produciendo un gradiente de 

protones. En el complejo II (succinato: ubiquinona oxidorreductasa o succinato 

deshidrogenasa, que comprende cuatro subunidades), electrones adicionales que 

provienen del succinato proporcionado por el ciclo de Krebs se entregan a la 

coenzima Q. En el complejo III (ubiquinol: citocromo c oxidorreductasa), se 

translocan seis protones hacia el espacio intermembranoso como resultado del 

transporte de electrones para reducir el citocromo c. El complejo IV (citocromo c 

oxidasa) elimina cuatro electrones de cuatro moléculas de citocromo c reducido, 

que luego se transfieren al oxígeno molecular (O2), produciendo dos moléculas 

de agua. Al mismo tiempo, se translocan cuatro protones a través de la membrana 

hacia el espacio intermembranoso. Finalmente, el ATP se sintetiza a partir de ADP 

más Pi por el complejo V (ATP sintasa F1F0), que utiliza un par de torsión 

mecánica similar a la vista en un motor de combustión. Para generar energía para 

este proceso, el gradiente de protones generado por los complejos I–IV se utiliza 

para impulsar los protones de vuelta hacia la matriz mitocondrial desde el espacio 

intermembranoso, generando el potencial de membrana. Finalmente, la ATP 

sintasa (Complejo V) luego utiliza este gradiente para generar ATP (Bhargava & 

Schnellmann, 2017). 

Más allá de la producción de energía, las mitocondrias en las células renales están 

involucradas en: 

Homeostasis del calcio: las mitocondrias actúan como amortiguadores de calcio, 

ayudando a regular los niveles intracelulares de calcio, cruciales para diversas 

vías de señalización (Szabadkai & Duchen, 2008). 
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Producción de especies reactivas de oxígeno: aunque a menudo se considera 

negativamente, la producción controlada de ERO es esencial para la señalización 

celular y la adaptación al estrés (Schieber & Chandel, 2014). 

Regulación de la apoptosis: las mitocondrias desempeñan un papel central en la 

vía intrínseca de la apoptosis, lo cual es importante para el desarrollo normal del 

riñón y la homeostasis tisular (Tait & Green, 2010). 

Flexibilidad metabólica: las mitocondrias renales pueden adaptarse para utilizar 

diferentes sustratos en la producción de energía, lo que permite a las células 

renales responder a condiciones metabólicas cambiantes (Galvan et al., 2017). 

Metabolismo del hierro: las mitocondrias son esenciales en el metabolismo del 

hierro, ya que participan en la síntesis de grupos hierro-azufre (Fe-S) y hemo, 

ambos fundamentales para numerosas enzimas y proteínas involucradas en 

procesos celulares clave. El transporte y almacenamiento adecuado de hierro 

dentro de las mitocondrias es crucial para prevenir la acumulación de hierro libre, 

que puede catalizar la formación de especies reactivas de oxígeno, contribuyendo 

a la disfunción mitocondrial y el daño celular (Paul et al., 2017). 

En el contexto de la diabetes, la hiperglucemia crónica y las alteraciones 

metabólicas asociadas crean un entorno particularmente perjudicial para la 

función mitocondrial. El exceso de glucosa disponible lleva a un aumento del flujo 

a través de la cadena de transporte de electrones, lo que resulta en una mayor 

producción de ERO (Brownlee, 2005). Este estrés oxidativo, junto con otros 

factores relacionados con la diabetes, como la lipotoxicidad y la inflamación, 

puede deteriorar gravemente la función y estructura mitocondrial (Forbes & 

Thorburn, 2018). La relación entre la disfunción mitocondrial y la nefropatía 
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diabética (ERD) es bidireccional y se auto-refuerza. Las alteraciones metabólicas 

iniciales provocan daño mitocondrial, lo que a su vez agrava la disfunción celular 

y contribuye a la progresión de la enfermedad renal. Este ciclo vicioso involucra 

múltiples mecanismos, incluyendo la alteración de la dinámica mitocondrial, la 

biogénesis mitocondrial deficiente y las modificaciones en el ADN mitocondrial 

(Higgins & Coughlan, 2014). En la ERD, se ha reportado que las mitocondrias 

experimentan alteraciones estructurales significativas, en la dinámica mitocondrial 

y en la biogénesis mitocondrial. La diabetes promueve una fisión mitocondrial 

excesiva, lo que resulta en redes mitocondriales fragmentadas (Galvan et al., 

2021). La membrana interna mitocondrial muestra una estructura de crestas 

desorganizada, lo que afecta la eficiencia de la cadena de transporte de 

electrones (Coughlan et al., 2016). Se observa hinchazón mitocondrial en las 

células renales expuestas a condiciones de alta glucosa, lo que indica una 

integridad de la membrana comprometida (Czajka et al., 2015). 

La dinámica mitocondrial, que incluye los procesos de fisión y fusión, se ve 

alterada en la nefropatía diabética (ERD). La sobreexpresión de proteínas de 

fisión, como Drp1, conduce a una fragmentación mitocondrial excesiva (Ayanga 

et al., 2016). La regulación negativa de las proteínas de fusión (Mfn1, Mfn2, OPA1) 

resulta en una reducción de la interconexión mitocondrial y un control de calidad 

deficiente (Kim & Lee, 2021). Los cambios en la funcionalidad mitocondrial afectan 

su distribución dentro de las células, lo que podría impactar la provisión local de 

energía (Fan et al., 2024). 

La biogénesis mitocondrial, el proceso de generación de nuevas mitocondrias, 

está comprometida en la DKD. El regulador clave de la biogénesis mitocondrial, 
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PGC-1α, está disminuido en la nefropatía diabética (Fontecha-Barriuso et al., 

2020). Se observa una reducción en el número de copias de ADN mitocondrial, lo 

que indica una renovación mitocondrial deficiente (Czajka et al., 2015). La 

proteína quinasa activada por AMP (AMPK), un sensor energético en respuesta a 

la disminución de ATP y el aumento de ADP y ATP y es un regulador importante 

de la biogénesis mitocondrial, la disfunción contribuye a la reducción del contenido 

mitocondrial (Dugan et al., 2013). Estas alteraciones en la estructura, dinámica y 

biogénesis mitocondrial contribuyen colectivamente a la disfunción general de las 

mitocondrias en la nefropatía diabética, preparando el terreno para un mayor daño 

celular y la progresión de la ERD. 

El estrés oxidativo es un factor clave en la disfunción mitocondrial en la 

enfermedad renal diabética. El aumento de la producción de ERO por la 

hiperglucemia genera un aumento del flujo de electrones a través de la cadena 

de transporte de electrones, lo que resulta en una mayor producción de 

superóxido, particularmente en los complejos I y III (Brownlee, 2005). La diabetes 

reduce la actividad de enzimas antioxidantes clave, como la superóxido dismutasa 

y la glutatión peroxidasa, comprometiendo la capacidad de la célula para 

neutralizar los ERO (Forbes et al., 2008). El ADN mitocondrial (ADNmt) es 

particularmente susceptible al daño oxidativo debido a su proximidad a los sitios 

de producción de ERO y a sus limitados mecanismos de reparación, lo que lleva 

a una mayor disfunción mitocondrial (Coughlan et al., 2016). 

Las alteraciones en el manejo del calcio contribuyen al deterioro mitocondrial. La 

diabetes altera la asociación entre el retículo endoplásmico y las mitocondrias, 

afectando la transferencia y señalización del calcio (Arruda & Hotamisligil, 2015). 
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La captación excesiva de calcio por las mitocondrias desencadena la apertura del 

poro de transición de permeabilidad mitocondrial, lo que lleva al hinchamiento 

mitocondrial y potencialmente a la muerte celular (Szabadkai & Duchen, 2008). 

Las alteraciones en los niveles de calcio mitocondrial afectan la actividad de las 

deshidrogenasas dependientes de calcio en el ciclo del ácido tricarboxílico (TCA), 

impactando la producción de energía (Bhargava & Schnellmann, 2017). 

El ADN mitocondrial es particularmente vulnerable en el medio diabético. El 

aumento del estrés oxidativo conduce a una mayor tasa de mutaciones en el 

ADNmt, afectando la expresión de proteínas codificadas por mitocondrias (Czajka 

et al., 2015). La diabetes se asocia con una disminución en el número de copias 

de ADNmt posiblemente debido a una biogénesis mitocondrial deteriorada o un 

aumento en la degradación de ADNmt (Sharma et al., 2013). Se han observado 

alteraciones en los patrones de metilación del ADNmt en condiciones de 

diferentes estreses metabólicos, lo que podría afectar la expresión de genes 

mitocondriales, por ejemplo, alteraciones en los perfiles de metilación del gen MT-

TF, MT-TF codifica para un ARN de transferencia (ARNt) específico del 

aminoácido fenilalanina se ha visto asociada con epilepsia y nefritis intersticial 

(Mishra & Kowluru, 2015; Sharma et al., 2019). 

La mitofagia, la degradación selectiva de mitocondrias dañadas, está desregulada 

en la DKD. La vía PINK1/Parkin, crucial para la iniciación de la mitofagia, está 

deteriorada en la nefropatía diabética, lo que lleva a la acumulación de 

mitocondrias disfuncionales (Xiao et al., 2017). La diabetes afecta la formación y 

maduración de los autofagosomas, comprometiendo la capacidad de la célula 

para eliminar mitocondrias dañadas (Lenoir et al., 2015). La fisión excesiva sin 
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una mitofagia adecuada puede llevar a la acumulación de mitocondrias 

fragmentadas y disfuncionales (Zhan et al., 2015). La disfunción mitocondrial 

conduce a déficits energéticos significativos. La fosforilación oxidativa deteriorada 

resulta en niveles disminuidos de ATP, afectando los procesos dependientes de 

energía en el riñón (Bhargava & Schnellmann, 2017) (fig. 3). Otra consecuencia 

de la diabetes es la inflexibilidad metabólica; las mitocondrias disfuncionales son 

menos capaces de cambiar entre diferentes fuentes de combustible, lo que 

compromete la capacidad del riñón para adaptarse a condiciones metabólicas 

cambiantes (Galvan et al., 2017). La depleción energética afecta la actividad de 

la Na+/K+-ATPasa, crucial para mantener los gradientes iónicos celulares y la 

función tubular (Dugan et al., 2013; Galvan et al., 2021). 

El deterioro mitocondrial contribuye a la muerte celular y al envejecimiento 

prematuro. La disfunción mitocondrial desencadena la liberación de factores pro-

apoptóticos, lo que conduce a un aumento de la muerte celular en el riñón 

diabético (Ahmad et al., 2021). El estrés mitocondrial crónico promueve la 

senescencia celular, contribuyendo a la progresión de la fibrosis renal (Zhan et 

al., 2015). La depleción energética y el aumento del estrés oxidativo afectan la 

progresión del ciclo celular, lo que podría deteriorar la reparación y regeneración 

tisular (Czajka & Malik, 2016; Forbes & Thorburn, 2018). 
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La disfunción mitocondrial exacerba los procesos inflamatorios y fibróticos. El 

daño mitocondrial y la producción de ERO activan el inflamosoma NLRP3, 

promoviendo la inflamación en el riñón diabético (Shahzad et al., 2015). La 

disfunción mitocondrial aumenta la señalización de TGF-β y la transición epitelio-

mesenquimal, contribuyendo a la fibrosis renal (Wang et al., 2021). Además, la 

función mitocondrial deteriorada en las células endoteliales promueve la 

inflamación vascular y contribuye a las complicaciones microvasculares (Garcias-

Garcia et al., 2014). Estos mecanismos y consecuencias de la disfunción 

mitocondrial forman una red compleja e interconectada que impulsa la progresión 

de la ERD. 

 

 

 

 

Figura 5. Disfuncionalidad mitocondrial en la enfermedad renal diabética.   
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Estrés oxidativo en la enfermedad renal diabética  
 

El concepto de estrés oxidativo tiene sus raíces a mediados del siglo XX, con el 

surgimiento de la biología de los radicales libres. En 1954, Rebeca Gerschman y 

col. propusieron que la toxicidad del oxígeno y la toxicidad por radiación 

compartían un mecanismo común que involucraba a los radicales libres 

(Gerschman et al., 1954). Esta idea innovadora sentó las bases para futuras 

investigaciones sobre los efectos biológicos de las especies reactivas de oxígeno 

(ERO). Poco después, en 1956, Denham Harman introdujo la teoría de los 

radicales libres del envejecimiento, postulando que la acumulación de daños por 

radicales libres a lo largo del tiempo contribuye al proceso de envejecimiento y las 

enfermedades relacionadas con la edad (Harman, 1956). Estos trabajos 

tempranos despertaron un gran interés en el papel de los radicales libres en los 

sistemas biológicos y sus posibles implicaciones para la salud y la enfermedad. 

El concepto de estrés oxidativo continuó evolucionando durante las décadas de 

1960 y 1970, con investigadores que descubrieron diversas fuentes de radicales 

libres en los sistemas biológicos y sus efectos sobre los componentes celulares. 

El descubrimiento de la superóxido dismutasa (SOD) por McCord y Fridovich en 

1969 fue un hito crucial, proporcionando evidencia de la existencia de radicales 

superóxido en sistemas biológicos y demostrando la presencia de defensas 

antioxidantes endógenas (McCord & Fridovich, 1995). Este descubrimiento no 

solo confirmó la relevancia biológica de los radicales libres, sino que también 

destacó la importancia de los sistemas antioxidantes en el mantenimiento de la 

homeostasis celular. El término "estrés oxidativo" fue introducido formalmente por 

Helmut Sies en 1985, definiéndolo como "una alteración en el equilibrio 
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prooxidante-antioxidante a favor del primero". Esta definición encapsuló la noción 

de un desequilibrio entre la producción de especies reactivas de oxígeno y la 

capacidad de los sistemas biológicos para desintoxicar estos intermediarios 

reactivos o reparar el daño resultante. El trabajo de Sies fue fundamental para 

establecer el estrés oxidativo como un campo de estudio distintivo y destacar su 

potencial relevancia en diversas condiciones patológicas (Sies et al., 2017). 

A medida que la investigación en el terreno del estrés oxidativo avanzó, se hizo 

cada vez más evidente que la relación entre las ERO y la función celular era más 

compleja de lo que se pensaba inicialmente. El descubrimiento del óxido nítrico 

(NO) como molécula de señalización a finales de la década de 1980 por Furchgott, 

Ignarro y Murad reveló que algunas especies reactivas desempeñan funciones 

cruciales en procesos fisiológicos (Moncada & Higgs 2006) Este hallazgo desafíó 

la visión predominante de las ERO como entidades puramente dañinas y provocó 

una reevaluación del concepto de estrés oxidativo. A la luz de estos desarrollos, 

Sies y col. propusieron una definición refinada del término "El estrés oxidativo es 

un desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes a favor de los oxidantes que 

conduce a una alteración de la señalización y el control redox y/o daño molecular". 

Esta definición actualizada reconoció el papel de las ERO en la señalización redox 

en lugar de la eliminación completa de las especies oxidativas. 

No obstante, el estrés oxidativo tiene una doble naturaleza, por una parte, el 

exceso de oxidantes causa daños a las moléculas esenciales, mientras que 

niveles moderados de oxidantes son cruciales para el mantenimiento de los 

procesos celulares a través de la señalización redox. Estos términos son llamados 

distrés oxidativo y eustrés oxidativo, respectivamente (Sies, 2020).  
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Euestrés oxidativo: los aspectos beneficiosos de las ERO 
 

El reconocimiento de que las ERO desempeñan papeles esenciales en la 

señalización celular y la homeostasis llevó al concepto de euestrés oxidativo. Este 

término se refiere a los niveles fisiológicos de estrés oxidativo que son necesarios 

para las funciones celulares normales y las respuestas adaptativas. Varias áreas 

clave demuestran la importancia del euestrés oxidativo: 

Señalización redox: Niveles bajos de ERO, particularmente el peróxido de 

hidrógeno, actúan como segundos mensajeros en diversas vías de señalización. 

Por ejemplo, la producción de ERO inducida por factores de crecimiento puede 

conducir a la oxidación reversible y la inactivación de las proteínas tirosina 

fosfatasas, mejorando la transducción de señales (Rhee, 2006; Schieber & 

Chandel, 2014). Esta modulación de las vías de señalización dependiente del 

redox es crucial para procesos como la proliferación celular, la diferenciación y la 

supervivencia. 

Función inmune: las ERO desempeñan un papel vital en la respuesta del sistema 

inmunológico a los patógenos. Las células fagocíticas, como los neutrófilos y los 

macrófagos, generan grandes cantidades de ERO a través del complejo NADPH 

oxidasa como parte de la explosión respiratoria, que es esencial para matar a los 

microorganismos invasores (Dupré-Crochet et al., 2013; Segal, 2005). Además, 

las ERO contribuyen a la activación de los inflamosomas y la regulación de las 

respuestas inflamatorias (Tschopp & Schroder, 2010; Zhou et al., 2011). 

Adaptación al ejercicio: el ejercicio moderado induce un aumento transitorio en la 

producción de ERO, lo que desencadena respuestas adaptativas que conducen 
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a una mejor defensa antioxidante y una función mitocondrial mejorada. Este 

fenómeno, conocido como hormesis inducida por el ejercicio, contribuye a los 

beneficios para la salud de la actividad física regular (Radak et al., 2005; Merry & 

Ristow, 2016). 

Precondicionamiento isquémico: breves períodos de isquemia-reperfusión 

pueden proteger los tejidos contra insultos isquémicos posteriores más severos. 

Este efecto protector, conocido como precondicionamiento isquémico, está 

mediado en parte por la activación inducida por ERO de vías de supervivencia y 

la regulación al alza de las defensas antioxidantes (Yellon & Hausenloy, 2005; 

Halestrap et al., 2007). 

Distrés oxidativo: cuando las ERO se vuelven dañinas 
 

Si bien los niveles bajos a moderados de ERO son esenciales para la función 

celular, el estrés oxidativo excesivo o prolongado puede conducir al distrés 

oxidativo, caracterizado por daño celular, inflamación y diversas condiciones 

patológicas. Varios mecanismos contribuyen a los efectos dañinos del distrés 

oxidativo: 

Peroxidación lipídica: las ERO pueden iniciar una reacción en cadena de 

peroxidación lipídica en las membranas celulares, lo que lleva a la formación de 

aldehídos reactivos como el malondialdehído (MDA) y el 4-hidroxinonenal (4-

HNE). Estos productos pueden dañar aún más las proteínas y el ADN, 

amplificando el daño oxidativo inicial (Niki, 2009). 

Oxidación de proteínas: el exceso de ERO puede causar la oxidación irreversible 

de las cadenas laterales de las proteínas, lo que conduce a la fragmentación de 
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proteínas, el entrecruzamiento y la pérdida de función. Esto puede interrumpir los 

procesos celulares y contribuir a la acumulación de proteínas dañadas asociadas 

con el envejecimiento y las enfermedades neurodegenerativas (Cadet & Davies, 

2017). Las ERO pueden inducir diversas formas de daño al ADN, incluidas 

modificaciones de bases, roturas de cadena y entrecruzamientos ADN-proteína. 

Si no se repara adecuadamente, este daño puede conducir a mutaciones, 

inestabilidad genómica y muerte celular (Cooke et al., 2003; Cadet & Davies, 

2017). Adicionalmente, el distrés oxidativo puede dañar el ADN mitocondrial, las 

proteínas y los lípidos, lo que conduce a una función mitocondrial deteriorada y 

una producción de energía reducida. Esto puede crear un círculo vicioso de mayor 

producción de ERO y más daño mitocondrial (Murphy, 2009; Bratic & Larsson, 

2013). El distrés oxidativo persistente puede desencadenar la senescencia celular 

o la apoptosis, contribuyendo a la disfunción tisular y el envejecimiento (van 

Deursen, 2014; Childs et al., 2014). 

El distrés oxidativo ha sido implicado en la patogénesis de numerosas 

enfermedades, incluyendo enfermedades cardiovasculares, trastornos 

neurodegenerativos, cáncer y diabetes (Liochev, 2013; Pizzino et al., 2017). El 

reconocimiento del distrés oxidativo como un factor clave en estas condiciones ha 

estimulado la investigación de terapias basadas en antioxidantes y estrategias 

para modular el equilibrio redox con fines terapéuticos aunque siendo 

controversiales sus resultados en humanos, otros enfoques de la terapia 

antioxidante integran la compartimentalización y el uso de antioxidantes dirigidos 

a los orgánulo. 
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Sistemas antioxidantes 
 

En respuesta a la excesiva producción de ERO durante la respiración o el 

metabolismo, los mamíferos hemos evolucionado diferentes sistemas de defensa 

antioxidantes no enzimáticos y enzimáticas capaces de secuestrar y neutralizar 

radicales libres y mantener el equilibrio redox. El equilibrio redox se mantiene 

mediante la prevención, interceptación y reparación. Para combatir los efectos 

deletéreos del estrés oxidativo, el riñón ha desarrollado un sofisticado sistema de 

defensa antioxidante que comprende componentes tanto enzimáticos como no 

enzimáticos (Gào & Schöttker, 2017). El sistema antioxidante enzimático incluye 

las superóxido dismutasas (SOD), catalasa, glutatión peroxidasas (GPx) y el 

sistema tiorredoxina, entre otros. Estas enzimas trabajan en concierto para 

neutralizar las ERO y mantener el equilibrio redox dentro de las células renales 

(Lushchak, 2014). Los antioxidantes no enzimáticos, como el glutatión, las 

vitaminas C y E y el ácido úrico, complementan el sistema enzimático al eliminar 

directamente los radicales libres y apoyar la regeneración de otros antioxidantes 

(Pisoschi & Pop, 2015) (fig. 4). 

Antioxidantes enzimáticos  

Catalasa 

La enzima antioxidante catalasa (CAT) (EC 1.11.1.6), codificada por el gen CAT 

(cromosoma 11p13 humano) es una proteína tetramérica compuesta por cuatro 

subunidades idénticas, cada una de las cuales contiene un grupo hemo (Fe(III)-

protoporfirina) en su sitio activo. El peso molecular del tetrámero es 

aproximadamente 240 kDa. La estructura cuaternaria de la enzima forma un 

núcleo en forma de barril β con cuatro canales que conducen a los sitios activos 
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profundamente enterrados (Kirkman & Gaetani, 2007). La catalasa cataliza 

principalmente la descomposición del peróxido de hidrógeno (H₂O₂) en agua y 

oxígeno. La reacción ocurre en dos pasos: 

Cat-Fe(III) + H₂O₂ → Compuesto I 

Compuesto I + H₂O₂ → Cat-Fe(III) + 2H₂O + O₂ 

 

La eficiencia catalítica (kcat/Km) de la catalasa es extremadamente alta, 

acercándose al límite controlado por difusión, con un número de recambio de 

aproximadamente 4 × 10⁷ s⁻¹ (Chelikani et al., 2004). 

Regulación de la actividad: la actividad de la catalasa se regula en varios niveles: 

nivel transcripcional: NRF2, FOXO3a y PGC-1α son factores de transcripción 

clave que aumentan la expresión de la catalasa (Glorieux et al., 2015). 

Modificaciones postraduccionales: La fosforilación por las cinasas de tirosina c-

Abl y Arg puede mejorar la actividad de la catalasa (Cao et al., 2003). 

Glutatión peroxidasa (GPx) 

Número de la Comisión de Enzimas: EC 1.11.1.9 (para GPx1) 

La familia de las glutatión peroxidasas (EC 1.11.1.9 para GPx1), consta de ocho 

isoformas conocidas en mamíferos (GPX1-GPX8), siendo GPx1, GPx3 y GPx4 

las más relevantes en el riñón. Estas enzimas son selenoproteínas, conteniendo 

selenocisteína en sus sitios activos (Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). 

Actividad catalítica: GPx cataliza la reducción de H₂O₂ y peróxidos orgánicos 

(ROOH) utilizando glutatión (GSH) como agente reductor: 
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ROOH + 2GSH → ROH + GSSG + H₂O 

El mecanismo catalítico involucra una reacción tipo ping-pong con la 

selenocisteína ciclando entre las formas de selenol (SeH) y selenenil sulfuro (Se-

SG) (Toppo et al., 2009). NRF2, p53 y el factor inducible por hipoxia (HIF) regulan 

la expresión de GPx (Banning et al., 2005). La disponibilidad de selenio es crucial 

para la síntesis y actividad de GPx (Steinbrenner & Sies, 2009). La fosforilación 

puede modular la actividad de GPx (Cao et al., 2003). 

Superóxido dismutasa (SOD) 

La familia de las superóxido dismutasa (EC 1.15.1.1) está conformada por tres 

miembros (SOD1-3) en los humanos y son codificadas por los genes: SOD1 

(Cu/Zn-SOD), SOD2 (Mn-SOD), SOD3 (EC-SOD). Existen tres principales 

isoformas de SOD en mamíferos: Cu/Zn-SOD citosólica (SOD1), Mn-SOD 

mitocondrial (SOD2) y Cu/Zn-SOD extracelular (SOD3). Cada isoforma tiene 

localizaciones subcelulares distintas y cofactores metálicos (Fukai & Ushio-Fukai, 

2011). 

La SOD cataliza la dismutación del superóxido (O₂•⁻) en peróxido de hidrógeno y 

oxígeno molecular: 

2O₂•⁻ + 2H⁺ → H₂O₂ + O₂ 

La reacción ocurre mediante un mecanismo de ping-pong que involucra la 

reducción y oxidación cíclica del centro metálico (Sheng et al., 2014). La actividad 

de las diferentes isoformas es regula a nivel transcripcional por NRF2, NF-κB y 

AP-1 (Miao & St Clair, 2009). A nivel postraduccional, la fosforilación, acetilación 

y nitración pueden afectar la actividad de SOD (Yamakura & Kawasaki, 2010). La 
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incorporación de cofactores metálicos en las superóxido dismutasas (SODs) es 

un proceso crucial para su función antioxidante en el riñón y otros tejidos. Cada 

isoforma de SOD requiere metales específicos: cobre y zinc para SOD1 y SOD3 

y manganeso para SOD2. Este proceso no es meramente estructural, sino 

fundamental para la actividad catalítica, estabilidad y correcta localización 

subcelular de las enzimas. La incorporación adecuada depende de sistemas 

celulares complejos, incluyendo chaperonas de metales. Deficiencias en este 

proceso pueden comprometer la defensa antioxidante, aumentando la 

vulnerabilidad a estrés oxidativo (Culotta et al., 2006). 

NAD(P)H: quinona oxidoreductasa 1 (NQO1) 

Número de la Comisión de Enzimas: EC 1.6.99.2 

Gen: NQO1 (cromosoma 16q22.1 humano) 

NQO1 es una flavoproteína que forma homodímeros, con cada subunidad 

conteniendo una molécula de flavina adenina dinucleótido (FAD) como grupo 

prostético. La enzima tiene un peso molecular de aproximadamente 30 kDa por 

subunidad (Dinkova-Kostova & Talalay, 2010). 

Actividad catalítica: NQO1 cataliza la reducción de dos electrones de quinonas y 

quinona iminas a hidroquinonas, utilizando NADH o NADPH como donantes de 

electrones: 

Q + NAD(P)H + H⁺ → QH₂ + NAD(P)⁺ 

Esta reacción previene la formación de radicales semiquinona y la generación 

subsiguiente de especies reactivas de oxígeno (Ross & Siegel, 2017). 
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La regulación de NQO1 es mediada por NRF2 y es el principal factor de 

transcripción que regula la expresión de NQO1 a través del Elemento de 

Respuesta Antioxidante (ARE) (Venugopal & Jaiswal, 1996). La fosforilación por 

la proteína cinasa C puede mejorar la actividad de NQO1 (Ross & Siegel). 

Interacciones proteína-proteína: NQO1 puede interactuar y estabilizar al supresor 

tumoral p53, influyendo en las respuestas al estrés celular (Asher et al., 2002). 

Sistema de tiorredoxina 

El sistema de tioredoxina está compuesto por tioredoxina (Trx), la reductasa de 

tioredoxina (TrxR) y el NADPH, a tioredoxina (Trx) (EC 1.8.1.9), codificada por los 

genes TXN (Trx1, citosólica), TXN2 (Trx2, mitocondrial) (Lu & Holmgren, 2014) .  

Las tioredoxinas son proteínas pequeñas (aproximadamente 12 kDa) con un 

motivo activo conservado de Cys-Gly-Pro-Cys (Holmgren, 1985). Trx reduce los 

disulfuros de proteínas y otros componentes celulares oxidados: 

Trx-(SH)₂ + Protein-S₂ → Trx-S₂ + Protein-(SH)₂ 

Para el mantenimiento del sistema tioredoxina es necesaria la reducción a través 

de la Reductasa de Tioredoxina (TrxR) (EC 1.8.1.9), codificada por el gen 

TXNRD1 (citosólica), TXNRD2 (mitocondrial), TXNRD3 (predominantemente 

expresada en los testículos) (Dou et al., 2022). La TrxR es una flavoenzima 

homodimérica que contiene un residuo de selenocisteína en su sitio activo. Cada 

subunidad tiene un peso molecular de aproximadamente 55 kDa (Arnér, 2009). 

TrxR cataliza la reducción dependiente de NADPH de la tioredoxina oxidada: 

Trx-S₂ + NADPH + H⁺ → Trx-(SH)₂ + NADP⁺ 
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Regulación de la actividad del Sistema de Tioredoxina:Regulación transcripcional: 

NRF2, AP-1 y HIF-1α regulan la expresión de Trx y TrxR (Powis & Montfort, 2001). 

La oxidación, nitrosilación y glutationilación pueden modular la actividad de Trx 

(Haendeler, 2006). La proteína interactuante con tioredoxina (TXNIP) se une e 

inhibe a Trx, influyendo en el equilibrio redox celular (Yoshihara et al., 2014). 

 

 

 

 

 

Antioxidantes no enzimáticos en el riñón 
 

Los antioxidantes no enzimáticos desempeñan un papel fundamental en la 

protección renal contra el estrés oxidativo, complementando los sistemas 

antioxidantes enzimáticos. Entre los principales se encuentran el glutatión (GSH), 

un tripéptido abundante que actúa como cofactor y regenerador de otros 

Figura 8. Sistemas antioxidantes. Modificado de Bhargava y Schnellmann, 2017 
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antioxidantes; la vitamina C, que neutraliza especies reactivas y regenera la 

vitamina E; la vitamina E, que previene la peroxidación lipídica en membranas 

celulares; el ácido úrico, que elimina radicales libres y quela metales, aunque su 

papel es complejo debido a los efectos perjudiciales de la hiperuricemia; la 

coenzima Q10, importante para la función mitocondrial y la inhibición de la 

peroxidación lipídica; y la melatonina, que además de eliminar radicales libres, 

regula positivamente las enzimas antioxidantes. Estos antioxidantes actúan de 

diversas formas: donando electrones, rompiendo cadenas de peroxidación, 

quelando metales y activando vías de señalización protectoras. Su relevancia en 

la salud renal se evidencia en diversos modelos de lesión renal, donde han 

demostrado efectos protectores contra daños por isquemia-reperfusión, 

nefrotoxicidad inducida por fármacos y complicaciones de la nefropatía diabética, 

entre otros (Hong & Park, 2021). 

Factores genéticos 

Los polimorfismos en los genes de las enzimas antioxidantes pueden afectar su 

expresión y actividad, por ejemplo, los polimorfismos CAT-262C/T y T1667T 

asociados con una alteración en la expresión y actividad de la catalasa en la 

nefropatía diabética (Chistiakov et al., 2004). El polimorfismo GPx1 Pro198Leu: 

Vinculado con una reducción en la actividad de GPx y un aumento del riesgo de 

complicaciones diabéticas (Hamanishi et al., 2004). El polimorfismo SOD2 

Ala16Val: Afecta la actividad de MnSOD y se ha asociado con la susceptibilidad 

a la nefropatía diabética (Möllsten et al., 2007). 
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Regulación epigenética 

La regulación epigenética juega un papel crucial en la modulación de la expresión 

de genes antioxidantes en la enfermedad renal diabética. En la nefropatía 

diabética, el estrés oxidativo inducido por la hiperglucemia conduce a alteraciones 

en la metilación del ADN, modificaciones de histonas y expresión de microARN, 

afectando la transcripción de genes antioxidantes clave (Kato & Natarajan, 2019). 

Por ejemplo, se ha observado una hipermetilación del promotor de SIRT1, lo que 

resulta en una disminución de la expresión de esta proteína reguladora del estrés 

oxidativo (Peng et al., 2016). Se han observado modificaciones de histonas, como 

la disminución de la metilación de H3K4 y el aumento de la metilación de H3K27, 

en los promotores de genes antioxidantes, lo que lleva a su supresión (Gray & De 

Meyts, 2005). Además, la desregulación de microARN, incluyendo miR-25 y miR-

146a, afecta la expresión de NADPH oxidasas y enzimas antioxidantes, 

contribuyendo aún más al estrés oxidativo (Kato et al., 2016).  

Regulación transcripcional en los sistemas antioxidantes 

La regulación transcripcional de los sistemas antioxidantes es un proceso 

complejo y multifacético que involucra varios factores de transcripción clave, 

incluyendo FOXO, PGC-1α, NF-κB y NRF2. Estos reguladores juegan un papel 

crucial en la modulación de la expresión génica de enzimas antioxidantes y 

proteínas relacionadas, permitiendo a las células adaptarse a diversas 

condiciones de estrés oxidativo (Bhargava & Schnellmann, 2017). 

NRF2: El principal regulador de la respuesta antioxidante, NRF2 se une a los 

Elementos de Respuesta Antioxidante (ARE) en las regiones promotoras de los 

genes objetivo (Tonelli et al., 2018). 
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FOXO: los factores de transcripción FOXO, particularmente FOXO3a, regulan la 

expresión de catalasa y MnSOD (Kaushal et al., 2019). 

PGC-1α: este coactivador transcripcional mejora la expresión de enzimas 

antioxidantes y la biogénesis mitocondrial (Aquilano et al., 2013). 

NF-κB: aunque se conoce principalmente por su papel proinflamatorio, NF-κB 

también puede regular la expresión de genes antioxidantes bajo ciertas 

condiciones (Morgan & Liu, 2011). 

Vía de señalización NRF2 
 

La vía de señalización del factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor 2 

(NRF2)/proteína 1 asociada a ECH tipo Kelch (KEAP1)/elemento de respuesta 

antioxidante (ARE), es un mecanismo de defensa celular crítico contra el estrés 

oxidativo y las toxinas ambientales (Tonelli et al., 2018). La vía NRF2/KEAP1/ARE 

es principalmente responsable de la activación transcripcional de genes 

citoprotectores en respuesta al estrés oxidativo y electrofílico. En condiciones 

basales, NRF2 es secuestrado en el citoplasma por su proteína represora, 

KEAP1, que dirige a NRF2 hacia la ubiquitinación y posterior degradación 

proteasomal ((Tonelli et al., 2018). KEAP1 actúa como un adaptador de sustrato 

para el complejo E3 ubiquitina ligasa basado en Culina 3, facilitando la rápida 

renovación de NRF2 con una vida media corta (Niture et al., 2010; Tonelli et al., 

2018).). 

Cuando las células están expuestas a estrés oxidativo o compuestos 

electrofílicos, los residuos de cisteína en KEAP1 se modifican, lo que conduce a 

un cambio conformacional que interrumpe su interacción con NRF2 (Dinkova-
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Kostova et al., 2002). Esto permite que el NRF2 recién sintetizado se acumule y 

se transloque al núcleo. En el núcleo, NRF2 forma un heterodímero con pequeñas 

proteínas Maf y se une al elemento de respuesta antioxidante (ARE) en las 

regiones promotoras de sus genes diana (Niture et al., 2010).    

Estructura y dominios funcionales de NRF2 

NRF2 es un miembro de la familia Cap'n'Collar (CNC) de factores de transcripción 

con cremallera de leucina básica (bZIP). Su estructura consta de varios dominios 

funcionales importantes: 

Dominio Neh1: localizado en la región C-terminal, este dominio contiene el motivo 

CNC-bZIP responsable de la unión al ADN y la dimerización con las pequeñas 

proteínas Maf. esta interacción es crucial para la capacidad de NRF2 de unirse a 

las secuencias ARE en los promotores de los genes diana (Itoh et al., 1997). 

Dominio Neh2: ubicado en la región N-terminal, este dominio es crítico para la 

regulación de la estabilidad de NRF2. Contiene dos motivos de unión: 

Motivo DLG: un sitio de unión de baja afinidad para KEAP1 

Motivo ETGE: un sitio de unión de alta afinidad para KEAP1 

Estos motivos son esenciales para la ubiquitinación y degradación de NRF2 

mediada por KEAP1 en condiciones basales (Hayes & McMahon et al., 2009). 

Dominios Neh3, Neh4 y Neh5: estos dominios están involucrados en la activación 

transcripcional de los genes diana. Interactúan con varios coactivadores, como 

CBP/p300, para potenciar la expresión génica mediada por NRF2 (Katoh et al., 

2001). 
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Dominio Neh6: este dominio contiene residuos de serina que pueden ser 

fosforilados por la glucógeno sintasa cinasa-3β (GSK-3β), lo que conduce a la 

degradación de NRF2 mediada por β-TrCP. Esto representa un mecanismo de 

regulación de NRF2 independiente de KEAP1 (Rada et al., 2011). 

Dominio Neh7: este dominio media la interacción entre NRF2 y el receptor X 

retinoide α (RXRα), que puede reprimir la actividad transcripcional de NRF2 

(Wang et al., 2013). 

Estructura y dominios funcionales de KEAP1 

KEAP1 es un miembro de la familia de proteínas BTB-Kelch y sirve como el 

principal regulador negativo de NRF2. Su estructura consta de varios dominios 

clave:  

Dominio BTB (Broad complex, Tramtrack y Bric-à-Brac): localizado en la región 

N-terminal, este dominio es responsable de la homodimerización de KEAP1 y la 

interacción con Culina 3, un componente del complejo E3 ubiquitina ligasa (Zipper 

& Mulcahy, 2002). 

Dominio IVR (región Intermedia): este dominio rico en cisteína es crucial para 

detectar el estrés oxidativo y electrofílico. Contiene varios residuos de cisteína 

reactivos, incluyendo Cys273 y Cys288, que son importantes para la función 

sensora de estrés de KEAP1 (Dinkova-Kostova et al., 2002). 

Dominio Kelch (DGR - repetición de doble glicina): localizado en la región C-

terminal, este dominio forma una estructura de β-hélice responsable de la unión 

al dominio Neh2 de NRF2. Interactúa tanto con los motivos DLG como ETGE de 

NRF2 (Tong et al., 2006). 
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CTR (Región C-terminal): esta pequeña región sigue al dominio Kelch y está 

involucrada en el plegamiento adecuado del dominio Kelch (Canning et al., 2015). 

La interacción entre NRF2 y KEAP1 se basa en un modelo de "bisagra y pestillo", 

en condiciones basales, un homodímero de KEAP1 se une a una sola molécula 

de NRF2. Una subunidad de KEAP1 se une al motivo ETGE de alta afinidad (la 

"bisagra"), mientras que la otra se une al motivo DLG de baja afinidad (el "pestillo") 

en el dominio Neh2 de NRF2. Esta configuración posiciona a NRF2 en la 

orientación óptima para la ubiquitinación por el complejo E3 ligasa basado en 

Culina 3, lo que conduce a su rápida degradación proteasomal (Tong et al., 2006). 

Bajo estrés oxidativo, los residuos de cisteína reactivos en el dominio IVR de 

KEAP1 se modifican, causando un cambio conformacional. Este cambio 

interrumpe la interacción entre KEAP1 y el motivo DLG de NRF2 (el "pestillo" se 

abre), mientras mantiene la interacción con el motivo ETGE. Esta liberación 

parcial previene la ubiquitinación eficiente de NRF2, permitiendo que el NRF2 

recién sintetizado se acumule y se transloque al núcleo (Baird & Yamamoto, 

2020). 

Las características estructurales de NRF2 y KEAP1 permiten así una respuesta 

sensible y dinámica al estrés celular. Los múltiples dominios de NRF2 le permiten 

integrar varias señales celulares e interactuar con diferentes socios para modular 

su actividad. Mientras tanto, la estructura de KEAP1, particularmente su dominio 

IVR rico en cisteína, lo convierte en un excelente sensor del estrés oxidativo y 

electrofílico, permitiendo una rápida des-represión de NRF2 cuando es necesario 

(Baird & Yamamoto, 2020). 
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El ARE es una secuencia potenciadora cis-activa que se encuentra en la región 

promotora de muchos genes citoprotectores. La unión de NRF2 al ARE conduce 

a la activación transcripcional de una batería de genes involucrados en la defensa 

antioxidante, la desintoxicación y la respuesta al estrés celular. Estos genes 

incluyen glutatión S-transferasas, NAD(P)H:quinona oxidorreductasa 1, hemo 

oxigenasa-1 y glutamato-cisteína ligasa, entre otros (Hayes & Dinkova-Kostova, 

2014).  

La regulación de la vía NRF2/KEAP1/ARE es compleja y multifacética, 

involucrando mecanismos tanto transcripcionales como post-traduccionales. A 

nivel transcripcional, el gen NRF2 (NFE2L2) contiene AREs en su región 

promotora, permitiendo la autorregulación de su expresión (Kwak et al., 2002). 

Además, otros factores de transcripción como NF-κB, AP-1 y AhR han 

demostrado modular la expresión de NRF2 (Rushworth et al., 2011). 

La regulación post-traduccional de NRF2 está mediada principalmente por 

mecanismos dependientes e independientes de KEAP1. El mecanismo 

dependiente de KEAP1 implica la modificación de residuos de cisteína en KEAP1 

por estrés oxidativo y electrofílico, lo que conduce a la estabilización de NRF2 

(Suzuki et al., 2023). KEAP1 contiene varios residuos de cisteína reactivos, siendo 

Cys151, Cys273 y Cys288 los más críticos para la regulación de NRF2. Diferentes 

factores estresantes y electrófilos pueden modificar residuos de cisteína 

específicos, lo que conduce a respuestas celulares distintas (Saito et al., 2016). 

La regulación independiente de KEAP1 de NRF2 involucra varias proteínas 

cinasas que fosforilan NRF2, afectando su estabilidad y translocación nuclear. 

Estas cinasas incluyen la proteína cinasa C (PKC), la fosfatidilinositol 3-cinasa 
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(PI3K) y las proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAPKs), adicionalmente 

la fosforilación de NRF2 en residuos específicos puede mejorar su estabilidad, 

translocación nuclear y actividad transcripcional (Sun et al., 2009; Ichimura et al., 

2013).  

Mecanismos no canónicos 

Mientras que la vía canónica NRF2/KEAP1/ARE está bien establecida, 

investigaciones recientes han descubierto mecanismos no canónicos de 

activación de NRF2. Una de las vías no canónicas más prominentes involucra a 

la proteína adaptadora de autofagia p62/SQSTM1. p62 es una proteína 

multifuncional que desempeña un papel crucial en varios procesos celulares, 

incluyendo la autofagia, la agregación de proteínas y la respuesta al estrés 

(Moscat & Diaz-Meco, 2009; Komatsu et al., 2010). 

La activación de NRF2 mediada por p62 ocurre a través de un mecanismo de 

unión competitiva. p62 contiene una región de interacción con KEAP1 (KIR) que 

imita el motivo ETGE encontrado en NRF2 (Komatsu et al., 2010). En condiciones 

de deterioro de la autofagia o estrés celular, p62 se acumula y compite con NRF2 

por la unión a KEAP1. Esta competencia resulta en la estabilización y activación 

de NRF2, lo que conduce a la inducción de genes dependientes de ARE. 

La vía NRF2-ARE también regula la expresión de p62, creando un ciclo de 

retroalimentación positiva. La activación de NRF2 conduce a un aumento en la 

expresión de p62, que a su vez promueve una mayor activación de NRF2 (Jain et 

al., 2010). Este mecanismo de retroalimentación permite una activación sostenida 

de NRF2 en respuesta al estrés celular prolongado, la activación no canónica de 

NRF2 mediada por p62 tiene importantes implicaciones en varios procesos 



Donovan J. Peña Montes 

[60] 
 

celulares y estados de enfermedad. Por ejemplo, se ha demostrado que esta vía 

juega un papel en el desarrollo y progresión del cáncer, así como en trastornos 

neurodegenerativos caracterizados por la agregación de proteínas (Lau et al., 

2010; Taguchi et al., 2012). 

Implicaciones en la enfermedad renal diabética 

La enfermedad renal diabética (ERD) es una complicación importante de la 

diabetes mellitus y una causa principal de enfermedad renal en etapa terminal en 

todo el mundo. El estrés oxidativo juega un papel crucial en la patogénesis de la 

ERD, lo que hace de la vía NRF2/KEAP1/ARE un objetivo terapéutico atractivo 

(Tanase et al., 2022). 

Varios estudios han demostrado el papel protector de la activación de NRF2 en 

modelos experimentales de ERD. Por ejemplo, se ha demostrado que la 

activación de NRF2 por inductores farmacológicos o manipulación genética 

atenúa el daño oxidativo renal, la inflamación y la fibrosis en modelos animales 

diabéticos (Zheng et al., 2011; Cui et al., 2012). Por el contrario, la deficiencia de 

NRF2 exacerba la lesión renal diabética, destacando la importancia de esta vía 

en la protección renal (Liu et al., 2022) 

Los efectos protectores de la activación de NRF2 en la ERD están mediados a 

través de múltiples mecanismos. Primero, NRF2 regula al alza la expresión de 

enzimas antioxidantes, como la hemo oxigenasa-1 y la glutatión peroxidasa, que 

ayudan a neutralizar las ERO y reducir el daño oxidativo (Tan & de Haan, 2014). 

Segundo, la activación de NRF2 suprime las vías de señalización pro-

inflamatorias, incluyendo NF-κB, reduciendo así la inflamación renal (Liu et al., 

2009). Tercero, se ha demostrado que NRF2 inhibe la expresión de factores pro-
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fibróticos, como TGF-β1 y proteínas de la matriz extracelular, atenuando así la 

fibrosis renal (Gao et al., 2021; Rezaee et al., 2024). 

La activación no canónica de NRF2 mediada por p62 también puede jugar un 

papel en la ERD. Los estudios han demostrado que los niveles de p62 se alteran 

en los riñones diabéticos y la modulación de la expresión de p62 puede afectar la 

progresión de la ERD, sin embargo, el papel exacto del eje p62-NRF2 en la ERD 

aún no se ha dilucidado completamente y merece una investigación adicional 

(Kitada et al., 2020). 

Implicaciones en la ferroptosis 

La ferroptosis es una forma de muerte celular regulada caracterizada por la 

peroxidación lipídica dependiente de hierro. Este proceso ha sido implicado en 

diversas condiciones patológicas, incluyendo la lesión renal aguda, los trastornos 

neurodegenerativos y el cáncer (Dixon et al., 2012). La vía NRF2/KEAP1/ARE ha 

surgido como un regulador crítico de la ferroptosis, con importantes implicaciones 

tanto para la patogénesis de la enfermedad como para potenciales intervenciones 

terapéuticas (Wang et al., 2023). 

Alteraciones en el metabolismo de hierro en la diabetes 
 

En los últimos años, el concepto de "ferroptosis" ha surgido como una nueva 

forma de muerte celular regulada dependiente de hierro, caracterizada por la 

acumulación de peróxidos lipídicos y especies reactivas de oxígeno, con 

características bioquímicas y morfológicas únicas que la distinguen de la 

apoptosis, la necrosis y la autofagia (Dixon et al., 2012; Stockwell et al., 2017). La 

ferroptosis se ha relacionado con varias afecciones patológicas, incluidas 
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enfermedades neurodegenerativas, cáncer y lesiones por isquemia-reperfusión. 

El hierro (Fe) es un metal de transición y un mineral traza que en nuestro 

organismo desempeña funciones extremadamente importantes en la fisiología de 

prácticamente todos los organismos del planeta, incluidos los mamíferos como los 

humanos (Pantopoulos et al., 2012). Participa en una miríada de procesos 

biológicos como el transporte del oxígeno, el metabolismo energético, el 

transporte de electrones, la síntesis de nucleótidos y los sistemas de defensa 

antioxidante, entre otros. Bajo condiciones fisiológicas, el Fe se encuentra en 

diferentes estados de oxidación, principalmente como hierro ferroso y hierro 

férrico (Fe2+ y Fe3+, respectivamente), que oscilan mediante la ganancia y pérdida 

de electrones (Frey & Reed, 2012). Esta propiedad permite que el hierro participe 

en reacciones de oxidación-reducción, actuando como transportador de 

electrones en diversos procesos biológicos (Pantopoulos et al., 2012). El 

metabolismo del hierro es un proceso complejo y rigurosamente regulado que 

asegura un suministro adecuado de hierro al tiempo que previene la sobrecarga 

o deficiencia del mismo. Involucra múltiples etapas que incluyen la absorción de 

hierro de la dieta, su reciclaje, transporte por el cuerpo, utilización celular y 

almacenamiento para necesidades futuras (Katsarou & Pantopoulos, 2020; Vogt 

et al., 2021). Las dietas altas en hierro pueden afectar negativamente la 

señalización de insulina al alterar la relación fosfo-Akt/Akt, ocasionando 

resistencia a la insulina y un incremento del tejido graso visceral e 

hipertrigliceridemia (Dongiovanni et al., 2015). En modelos murinos, la sobrecarga 

de hierro induce un aumento del 40% en la glucosa en ayunas y regula al alza 

genes sensibles al hierro y adipocinas, mientras que regula a la baja la 

lipoproteína lipasalta y un aumento de la expresión de SOCS3 en el tejido adiposo 
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viscera (Dongiovanni et al., 2015).  En pacientes con diabetes tipo 2 con 

frecuencia exhiben niveles elevados de ferritina sérica y aumento de las reservas 

de hierro tisular, una condición denominada "síndrome de sobrecarga de hierro 

dismetabólico" (DIOS, por sus siglas en inglés) (Fernández-Real et al., 2002; 

Simcox & McClain, 2013; Harrison, Lorenzo & McClain, 2023). Este exceso de 

hierro puede contribuir al estrés oxidativo y la inflamación, exacerbando las 

complicaciones diabéticas, incluyendo la enfermedad renal diabética (Wang et al., 

2024). Varios mecanismos pueden contribuir a la alteración de la homeostasis del 

hierro en la diabetes: 

1. Aumento de la absorción intestinal de hierro debido a la regulación al alza 

de los transportadores de hierro duodenales (Fernández-Real et al., 2002). 

2. Regulación alterada de la hepcidina, potencialmente debido a la resistencia 

a la insulina (Wang et al., 2014). 

3. Glicación de la transferrina, que puede alterar su capacidad de unión al 

hierro (Silva et al., 2014). 

Si bien la patogénesis de la ERD es compleja y multifactorial evidencia reciente 

ha relacionado a la ferroptosis como un posible actor en la patogénesis de la ERD 

(Wu & Chen, 2022). A pesar de los avances en el tratamiento de la diabetes, la 

ERD sigue siendo un desafió clínico significativo y existe una necesidad urgente 

de identificar nuevos mecanismos patológicos y desarrollar estrategias 

terapéuticas novedosas para su tratamiento.  

En un estudio de Ma et al., (2022), se analizaron las bases de datos procedentes 

del Gene Expression Omnibus (GEO) del NCBI (National Center for Biotechnology 
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Information) GSE96804 (Perfil de expresión génica a nivel de exones en la 

nefropatía diabética), GSE104948 (Transcriptoma glomerular de sujetos del 

Banco Europeo de ADN renal y donantes vivos), GSE47183 (Nano disección in 

silico: definición de la especificidad del tipo celular a nivel transcripcional en 

enfermedades humanas (glomérulos)), GSE30122 (Análisis del transcriptoma de 

la enfermedad renal diabética humana). En este estudio, se analizaron los perfiles 

de expresión génica y se identificaron 12 genes relacionados con la ferroptosis 

diferencialmente expresados entre los casos de enfermedad renal 

diabética/nefropatía diabética e individuos control. Posteriormente, utilizando los 

algoritmos Random Forest y Support Vector Machine, se seleccionaron 7 genes, 

con alto potencial en los análisis para distinguirse entre muestras de pacientes 

diabéticos y controles. Las proteínas de estos genes son: 

DUSP1 (Fosfatasa de Especificidad Dual 1): Involucrado en la regulación de la 

señalización MAPK, crucial en la respuesta al estrés celular y la inflamación. 

PRDX6 (Peroxirredoxina 6): Una enzima antioxidante clave en la protección 

contra el estrés oxidativo, un factor importante en la patogénesis de la nefropatía 

diabética. 

PEBP1 (Proteína de Unión a Fosfatidiletanolamina 1): Implicado en la regulación 

de la ferroptosis, lo que sugiere un papel directo en la modulación de este proceso 

de muerte celular en el contexto de la enfermedad renal diabética. 

ZFP36 (Proteína con Dedos de Zinc ZFP36): Regula la estabilidad del ARNm, 

potencialmente afectando la expresión de genes críticos en la progresión de la 

enfermedad. 
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TSC22D3 (miembro 3 de la familia de dominios TSC22): Involucrado en la 

respuesta antiinflamatoria, sugiriendo un papel en la modulación de la inflamación 

asociada a la nefropatía diabética. 

GABARAPL1 (proteína tipo 1 asociada al receptor GABA tipo A): Implicado en la 

autofagia, un proceso celular que puede influir en la progresión de la enfermedad 

renal diabética. RGS4 (Regulador de la Señalización de Proteínas G 4): 

Involucrado en la señalización de receptores acoplados a proteínas G, 

potencialmente afectando diversas vías de señalización celular relevantes para la 

patología renal.  

Además, se realizó un análisis de agrupamiento de clústeres basado en la 

expresión de estos 7 genes potenciales, identificando dos patrones distintos de 

modificación de la ferroptosis en la ERD. El patrón A se caracterizó por un 

enriquecimiento en vías inmunes e inflamatorias, mientras que el patrón B mostró 

un enriquecimiento en vías relacionadas con autofagia y peroxisomas. Estos 

hallazgos informáticos no solo mejoran nuestra comprensión de la patogénesis de 

la enfermedad, sino que también identifican potenciales biomarcadores para el 

diagnóstico temprano y nuevos objetivos terapéuticos. 

Adicionalmente, evidencia experimental ha demostrado que los niveles de 

ferroptosis están significativamente elevados en el tejido renal de pacientes con 

ERD en comparación con los controles sanos. En un estudio realizado por Kim et 

al. (2021), se evaluaron marcadores implicados en la ferroptosis en la ERD 

utilizando muestras de biopsias renales de pacientes diabéticos y no diabéticos, 

así como en modelos in vitro e in vivo. En las biopsias renales humanas, se 

observó una disminución significativa en la expresión del ARNm de SLC7A11 Y 
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GPX4, proteínas clave relacionados con la ferroptosis, en los túbulos renales de 

pacientes diabéticos en comparación con sujetos no diabéticos. En experimentos 

in vitro con células tubulares renales NRK-52E estimuladas con TGF-β1, se 

detectó una reducción en la expresión SLC7A11 y GPX4 a nivel de ARNm y 

proteína, junto con una disminución en los niveles de glutatión y un aumento en 

la peroxidación de lípidos. Además, en un modelo murino diabético inducidos con 

estreptozotocina, se observaron cambios similares en la expresión de SLC7A11 

y GPX4, una disminución de niveles de glutatión y un aumento de la peroxidación 

lipídica en el tejido renal. El tratamiento con ferrostatina-1, un inhibidor específico 

de la ferroptosis, atenuó significativamente estos cambios relacionados con la 

ferroptosis y redujo la muerte celular, tanto en las células tubulares estimuladas 

con TGF-β1 como en los riñones de los ratones diabéticos. Estos hallazgos 

proporcionan evidencia directa y multifacética de la implicación de la ferroptosis 

en la ERD e identifican los mecanismos moleculares específicos por los cuales la 

ferroptosis contribuye al daño renal en la diabetes, ofreciendo nuevos objetivos 

para la intervención terapéutica. Además, la eficacia del tratamiento con 

ferrostatina-1 sugiere que la inhibición de la ferroptosis podría ser una estrategia 

viable para mitigar el daño renal en pacientes con ERD. 

En un estudio de Li (2021), se encontró evidencia de ferroptosis en modelos de 

nefropatía diabética in vitro e in vivo. En muestras de riñón de ratones DBA/2J con 

diabetes inducida con estreptozotocina, se observó una disminución significativa 

de la expresión de genes como la GPX4 y SLC7A11, junto con una reducción en 

los niveles de glutatión y un aumento en productos de la peroxidación lipídica 

malondialdehído (MDA) y 4-hidroxinonenal (4-HNE), mientras que la 

administración con ferrostatina-1 revirtieron dichos cambios. De manera similar, 
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en células tubulares renales humanas HK-2 cultivadas con altas concentraciones 

de glucosa, se detectó una disminución en la expresión de GPX4, SLC7A11 y 

FTH-1, un aumento en la expresión de TFR-1, y cambios morfológicos 

mitocondriales que se mejoraron con el tratamiento con ferrostatina-1. 

Adicionalmente, se encontró una disminución en la expresión de Nrf2 en los 

modelos de nefropatía diabética, y el silenciamiento específico de Nrf2 aumentó 

la sensibilidad de las células a la ferroptosis en condiciones de alta glucosa. La 

regulación positiva de Nrf2 mediante el tratamiento con fenofibrato mejoró la 

ferroptosis en las células con Nrf2 silenciado y en ratones diabéticos. Estos 

hallazgos sugieren que la hiperglucemia puede contribuir directamente a la 

ferroptosis en las células renales y que la inhibición de la ferroptosis puede 

proteger contra el daño renal inducido por hiperglucemia. Además, la regulación 

de la vía Nrf2 podría ser una estrategia terapéutica prometedora para inhibir la 

ferroptosis.  

Estas observaciones concuerdan con las de Wu, (2021). En este estudio se 

observó que los pacientes con nefropatía diabética presentaban niveles elevados 

de ferritina, LDH, ERO y MDA en suero, así como una expresión alterada de los 

marcadores relacionados con la ferroptosis, como ACSL4, PTGS2, NOX1 y 

GPX4, detectados mediante ELISA y RT-PCR. Además, en células mesangiales 

cultivadas con altas concentraciones de glucosa, se observó un aumento de la 

liberación de LDH, producción de ERO y expresión de ACSL4, PTGS2 y NOX1, 

junto con una disminución de GPX4, lo cual fue revertido por el tratamiento con 

deferiprona, un quelante de hierro. Además, se encontró una disminución de 

NRF2 y un incremento en la translocación de HMGB1(High Mobility Group Box 1), 

una proteína nuclear que actúa como una alarmina cuando se libera al espacio 
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extracelular en respuesta al estrés celular, en los pacientes con ERD. Estas 

observaciones se ven reforzadas por experimentos de silenciamiento génico 

mediante ARNpi de HMGB1 este silenciamiento restauró la proliferación celular, 

previno la generación de ERO y LDH, disminuyó los niveles de ACSL4, PTGS2 y 

NOX1, y aumentó los niveles de GPX4 en las células mesangiales expuestas a 

altas concentraciones de glucosa.  

Adicionalmente, la utilización de quelantes como la deferiprona ha resultado útil 

para aminorar las alteraciones mitocondriales asociadas con la ERD. La 

deferiprona, también conocida como L1 o CP20, fue desarrollada en la década de 1980 

como una alternativa oral a la desferrioxamina, el quelante de hierro estándar en ese 

momento (Kontoghiorghes et al., 1987). Fue aprobada por primera vez en Europa en 

1999 para el tratamiento de la sobrecarga de hierro en pacientes con talasemia mayor 

cuando la desferrioxamina estaba contraindicada o era inadecuada (European 

Medicines Agency, 2009). Desde entonces, su uso se ha extendido a otras condiciones 

que implican sobrecarga de hierro, como la anemia falciforme y los síndromes 

mielodisplásicos (Cappellini & Pattoneri, 2009). La deferiprona (1,2-dimetil-3-

hidroxipiridin-4-ona) es un compuesto heterocíclico con fórmula molecular C7H9NO2 y 

peso molecular de 139,15 g/mol (Hider & Zhou, 2005). Su estructura consiste en un 

anillo de hidroxipiridinona con grupos metilo en las posiciones 1 y 2. La síntesis de la 

deferiprona implica varios pasos, comenzando con la 3-hidroxi-2-metilpiridina. Este 

compuesto se somete a N-metilación, seguida de oxidación para formar la 3-hidroxi-

1,2-dimetilpiridin-4-ona. El proceso de síntesis se ha optimizado para mejorar el 

rendimiento y la pureza del producto final (Kontoghiorghes, 1995). El mecanismo de 

acción principal de la deferiprona es la quelación del hierro. Forma complejos estables 

con iones férricos (Fe3+) en una proporción de 3:1 (fármaco:hierro) (Hoffbrand et al., 

2003). Esta capacidad de unión al hierro permite a la deferiprona eliminar el exceso de 
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hierro de varios tejidos y órganos, incluyendo el hígado, el corazón y las glándulas 

endocrinas. Una característica importante de la deferiprona es su capacidad para 

atravesar la barrera hematoencefálica y entrar en las células, lo que le permite quelar 

el hierro intracelular (Neufeld, 2006). Además de su acción quelante, la deferiprona ha 

mostrado propiedades antioxidantes, lo que puede contribuir a reducir el estrés 

oxidativo y el daño celular asociado con la sobrecarga de hierro (Sohn et al., 2008). La 

deferiprona se administra por vía oral y se absorbe rápidamente en el tracto 

gastrointestinal. Las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan entre 45 y 60 

minutos después de la administración (Kontoghiorghes et al., 2013). El fármaco se 

distribuye ampliamente por todo el cuerpo, incluyendo el sistema nervioso central. La 

deferiprona se metaboliza principalmente por glucuronidación en el hígado, formando 

el metabolito 3-O-glucurónido, que es inactivo como quelante de hierro (Waldmeier et 

al., 1993). La vida media de eliminación es relativamente corta, de aproximadamente 2-

3 horas, lo que requiere una dosificación de tres veces al día para mantener niveles 

terapéuticos efectivos. La excreción se produce principalmente por vía renal, con una 

pequeña proporción eliminada en las heces (Hoffbrand et al., 2003). En estudios 

realizados en ratas diabéticas, la administración de deferiprona ha demostrado reducir 

significativamente los niveles de albuminuria, un marcador clave del daño renal. Zout el 

at., 2017, mostró que la deferiprona disminuyó la proteinuria en ratas con diabetes 

inducida por estreptozotocina, sugiriendo un efecto renoprotector Además, se observó 

una reducción en los marcadores inflamatorios y una mejora en la histología renal, lo 

que indica que la deferiprona puede mitigar el daño estructural en los riñones. 

Adicionalmente, un estudio de Rajapurkar et al., 2013 investigó el uso de la deferiprona 

como tratamiento para la ERD y glomerulonefritis, destacando su potencial para reducir 

la proteinuria y mejorar los parámetros renales. En dos estudios prospectivos abiertos, 

se encontró que la deferiprona era efectiva para disminuir la proteinuria en pacientes 

con glomerulonefritis y mejorar la relación albumina/creatinina en aquellos con 
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nefropatía diabética. A pesar de algunos efectos secundarios menores, no se reportaron 

eventos adversos significativos, lo que sugiere que este fármaco podría ser una opción 

terapéutica valiosa en el manejo de estas condiciones renales. 

Perturbaciones del metabolismo de hierro en la diabetes 

Esta sección se aborda en un artículo de revisión titulado “EL PAPEL DE LA 

FERROPTOSIS EN LA ENFERMEDAD RENAL DIABÉTICA” enviado y aceptado 

con revisiones menores en TIP Revista Especializada en Ciencias Químico-

Biológicas (ISSN: 2395-8723). 
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 JUSTIFICACIÓN  

La enfermedad renal diabética (ERD) es la principal complicación microvascular que 

afecta a los pacientes con DM y la principal causa de enfermedad renal crónica y 

terminal en el mundo. La disfuncionalidad mitocondrial y el estrés oxidativo tienen un 

papel sumamente importante en el desarrollo y la progresión de la ERD, por lo tanto, la 

corrección y/o prevención de la disfunción mitocondrial puede ser fundamental en la 

prevención y tratamiento de la ERD. Otro actor relevante en la progresión de la ERD es 

la alteración en el metabolismo del hierro, dando a lugar a una sobrecarga de hierro en 

el organismo y en los riñones, generando un ambiente pro-ferroptótico. Diferentes 

terapias han sido empleadas para controlar la sobrecarga de hierro en diferentes 

condiciones como la restricción de hierro en la dieta, las flebotomías o los quelantes de 

hierro. La quelación de hierro proporciona un enfoque viable para tratar la sobrecarga 

de hierro en la diabetes. Se ha propuesto que la disminución de hierro promueve una 

mejoría de la ERD, sin embargo, poco se conoce sobre el impacto de la quelación de 

hierro en la función mitocondrial a nivel renal en el medio diabético, así como de la 

utilización del quelante deferiprona en la DM2 y los mecanismos involucrados en la 

regulación del estrés oxidativo a través de la vía NRF2/KEAP1 y su posible beneficio.  
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 HIPÓTESIS 

La disminución de los niveles de hierro mediante quelación activa la vía de 

señalización de Nrf2, potencia la defensa antioxidante y restaura la función 

mitocondrial en los riñones de ratas con diabetes tipo 2. 

 

 OBJETIVOS 

Objetivo general 
 

Estudiar el efecto de la quelación de hierro sobre la respuesta antioxidante 

mediada por Nrf2 y la funcionalidad mitocondrial en el tejido renal de un modelo 

murino de diabetes tipo 2. 

 

Objetivos particulares 
 

1. Evaluar el efecto de la quelación de hierro en la funcionalidad mitocondrial del 

tejido renal en un modelo murino de diabetes tipo 2. 

2. Determinar el impacto de la quelación de hierro sobre el estrés oxidativo 

mitocondrial en el tejido renal de ratas con diabetes tipo 2. 

3. Analizar la influencia de la quelación de hierro en la activación de la vía 

Nrf2/Keap1 y la expresión de sistemas antioxidantes mitocondriales en el tejido 

renal de un modelo murino de diabetes tipo 2. 
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 DISEÑO EXPERIMENTAL 

Se emplearon ratas albinas (Rattus norvegicus) de la cepa Wistar del sexo macho con 

una edad de 12 semanas y un peso corporal aproximado de 370-400 g, que se 

aleatorizaron y agruparon en grupos diferentes, en 3 cohortes distintas, con una 

población total de 72 individuos experimentales como se muestra en la figura 5. Las 

ratas pertenecientes a los grupos diabéticos fueron sometidas a un régimen dietético 

durante 6 semanas con una dieta alta en grasa basada en manteca de cerdo ad libitum 

[calorías proporcionadas por 1 g de pienso: 47% de grasa total (27,2% de grasa 

saturada, 35,3% de grasa monoinsaturada y 35,7% de grasa poliinsaturada, 1,8% de 

colesterol), 32% de carbohidratos y 21% de proteína]. Las ratas pertenecientes a los 

grupos normoglucémicos fueron alimentadas con una dieta estándar ad libitum [calorías 

proporcionadas por 1 g de pienso: 8,6% de grasa total (15% de grasa saturada, 35% de 

grasa monoinsaturada y 50% de grasa poliinsaturada), 62,2% de carbohidratos y 29,2% 

de proteínas] (Nutricubos®, Agribrands Purina, MX). Posteriormente, se evaluó la 

respuesta glucémica en ayunas a través de una prueba de tolerancia a la glucosa oral 

(2 g/kg de peso corporal). Únicamente los individuos con una glucemia ≥140 mg/dL 2 

horas después de la prueba fueron considerados como intolerantes a la glucosa e 

inyectados con 2 dosis intraperitoneales, con un intervalo de una semana, del fármaco 

diabetogénico estreptozotocina (STZ), a una dosis de 25 mg/kg de peso corporal. Cinco 

días posteriores a la inyección de la STZ se midieron los niveles de glucemia y 

únicamente los individuos con una glucemia ≥200 mg/dL fueron considerados 

diabéticos e incluidos en los grupos diabéticos. Tras la confirmación del estado 

diabético, se procedió a una segunda fase de aleatorización exclusivamente con las 

ratas que desarrollaron diabetes exitosamente y las ratas se mantuvieron en 

recuperación por una semana más. Posteriormente, los tratamientos se iniciaron: los 

grupos control y diabético fueron administradas vía oral diariamente con el vehículo 

(glicerol 20%, bloqueadores del amargor: sucralosa 60 mg/dL, 100 µL/dL de 
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saborizante cereza (Deiman, Mexico)) durante 16 semanas, el grupo diabético con el 

quelante y el grupo normoglucémico se administraron oralmente diario con el fármaco 

o deferiprona a la dosis de 50 mg/Kg de PC durante 16 semanas. Al finalizar todos los 

individuos se les aplicó una prueba de tolerancia a la glucosa oral, 48 horas posteriores 

fueron sacrificados por decapitación y se obtuvieron las muestras.  

 

  

Diseño experimental 
 

Diseño experimental 

Ratas Wistar macho 
3 meses de edad 

370-400 g de peso corporal  
 

Control + vehículo 
 

Diabético + vehículo 
 

Diabético + quelante 
(deferiprona 50 
mg/Kg de PC) 
 

Normoglucémico + 
quelante (deferiprona 50 
mg/Kg de PC) Lineamientos 

Norma Oficial Mexicana -NOM-062-
ZOO-1999 

 

n=6 por grupo 
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 METODOLOGÍA  

9.1. Aislamiento y purificación de mitocondrias 

 

Los animales experimentales fueron sacrificados por decapitación; los riñones se 

extrajeron inmediatamente y se colocaron en una placa de Petri que contenía búfer de 

aislamiento a 4°C (220 mM manitol, 70 mM sacarosa, 2 mM ácido 3-(N-morfolino) 

propanosulfónico (MOPS), y 1 mM ácido etilenglicol-bis(2-aminoetileter)-N,N,N′,N′-

tetraacético (EGTA), pH 7.4, y la corteza renal se diseccionó cuidadosamente de ambos 

riñones bajo un estereoscopio. El tejido se lavó con el mismo búfer para eliminar el 

exceso de sangre y se homogeneizó utilizando un homogeneizador de tejidos tipo 

Potter-Elvehjem a 500 rpm. Se separó una alícuota del homogeneizado para aislar las 

fracciones citosólica y nuclear. Las mitocondrias se aislaron por centrifugación 

diferencial según los métodos de Saavedra-Molina y Devlin (1997) y se purificaron 

utilizando un gradiente discontinuo de Percoll. Las mitocondrias se conservaron en el 

Figura 11. Diseño experimental. 
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búfer de aislamiento sin EGTA. La concentración de proteínas mitocondriales en las 

muestras se cuantificó utilizando el método de Biuret (Gornall et al., 1949). Todos los 

reactivos y búferes se prepararon utilizando agua desionizada (diH2O) (resistividad 

≈18.2 MΩ-cm). Las muestras mitocondriales recién aisladas se utilizaron 

inmediatamente, y una porción se alicuotó y almacenó a -70°C para su uso posterior. 

9.2. Potencial de membrana mitocondrial 
 

La determinación del potencial de membrana mitocondrial (ΔΨm) se realizó 

espectrofluorométricamente utilizando la sonda fluorescente safranina de acuerdo a 

Figueira et al. (2012). Primero, se preparó una suspensión con mitocondrias recién 

aisladas, y 1 mg de proteína mitocondrial se resuspendió en búfer (250 mM sacarosa, 

10 mM HEPES, 2 mM KH2PO4 y 1.4 mM MgCl2, pH 7.4) y se mezcló con 7.5 µM de 

safranina. Se registró la fluorescencia basal a longitudes de onda de excitación y 

emisión de 495 nm y 580 nm, respectivamente, a una temperatura regulada por 

termostato de 25°C. Posteriormente, se añadieron los sustratos respiratorios vinculados 

al NADH (glutamato más malato, 5 mM + 5 mM) y al FADH (succinato, 5 mM), y se 

registró la extinción de la fluorescencia hasta que se estableció una señal de estado 

estacionario. Luego, se añadió 1 µM del protonóforo despolarizante carbonil cianuro m-

clorofenil hidrazona (CCCP) para disipar el ΔΨm. 

9.3. Respiración mitocondrial 
 

La respiración mitocondrial se midió utilizando un electrodo tipo Clark conectado a un 

monitor de oxígeno YSI 5300A (Li y Graham, 2012). Las muestras mitocondriales recién 

aisladas se resuspendieron en un búfer de respiración que contenía 10 mM HEPES, 

100 mM KCl, 1.4 mM MgCl2 y 3 mM KH2PO4 a pH 7.4 y se mantuvieron a 25°C. La 

respiración mitocondrial basal se midió en presencia de sustratos respiratorios ligados 

a NADH (glutamato más malato, 5 mM + 5 mM) o FADH2 (succinato, 10 mM + 1 µM 
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rotenona), en ausencia de ADP. La respiración de estado 3, o respiración acoplada, se 

estimuló mediante la adición de 200 µM de ADP (sal disódica de adenosina 5'-difosfato) 

para promover la síntesis de ATP, seguida de la inhibición de la ATP sintasa con 2 µg 

de oligomicina para inducir la respiración de estado 4 Omy. La respiración no acoplada 

se midió en presencia de 1 µM de CCCP para el transporte máximo de electrones a 

través de la cadena respiratoria. El consumo residual de oxígeno se midió añadiendo 2 

µM de antimicina A. El índice de control respiratorio (RCR) se calculó como la relación 

entre las tasas de respiración de estado 3 y estado 4 Omy. 

9.4. Determinación de la generación de especies reactivas de oxígeno 
 

La generación de especies reactivas de oxígeno (ERO) se evaluó según Batandier et 

al. (2006), con algunas modificaciones, utilizando mitocondrias recién aisladas. La 

proteína mitocondrial (1.0 mg) se resuspendió en un búfer de respiración frío (10 mM 

HEPES, 100 mM KCl, 3 mM MgCl2 y 3 mM KH2PO4) a pH 7.4 y se incubó durante 10 

min con la sonda permeable 2',7'-diclorofluoresceína 3',6'-diacetato (12.5 µM) a 4°C y 

80 rpm. Posteriormente, las muestras se equilibraron a una temperatura controlada por 

termostato de 25°C, y se inició el registro de fluorescencia a longitudes de onda de 

excitación y emisión de 485 nm y 520 nm, respectivamente. Para evaluar la generación 

de ERO, se utilizaron sustratos vinculados a NADH (glutamato más malato, 5 mM + 5 

mM) y FADH2 (succinato 10 mM). 

9.5. Evaluación de las actividades enzimáticas de la cadena respiratoria 

mitocondrial 
 

Las actividades enzimáticas de los complejos de la cadena de transporte de electrones 

se evaluaron siguiendo los protocolos descritos por Peña-Montes et al. (2020) y 

Spinazzi et al. (2012). La actividad se midió en mitocondrias permeabilizadas utilizando 

tres ciclos consecutivos de congelación-descongelación seguidos de choque osmótico. 
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La actividad del complejo I mitocondrial se determinó como la actividad 

NADH:decilubiquinona oxidorreductasa. Brevemente, 100 µg de proteína mitocondrial 

se mezclaron e incubaron durante 7 min en 50 mM de búfer de fosfatos de potasio 

(KPB) a pH 7.5 (KPB), 100 µg de albúmina sérica bovina, 2.5 μM de antimicina A y 500 

µM de KCN. La actividad catalítica se inició añadiendo 100 µM de NADH en presencia 

de 100 µM de decilubiquinona, y la disminución de la fluorescencia de NADH se registró 

espectrofluorométricamente a longitudes de onda de excitación y emisión de 352 nm y 

464 nm, respectivamente, utilizando un espectrofotómetro Shimadzu RF-5301PC. La 

actividad del complejo II mitocondrial se determinó como la actividad succinato:2,6-

diclorofenol-indofenol (DCIP) oxidorreductasa. Brevemente, 100 µg de proteína 

mitocondrial se mezclaron e incubaron durante 5 min en 50 mM de KPB, 100 µg de 

albúmina sérica bovina, 20 mM de succinato, 10 µM de rotenona, 2.5 µM de antimicina 

A y 0.5 mM de KCN. La actividad se midió espectrofotométricamente en presencia de 

80 µM de DCIP a 600 nm durante 5 min utilizando un espectrofotómetro Perkin–Elmer 

UV/Vis Lambda 18. El complejo III se ensayó como la actividad decilubiquinol:citocromo 

c oxidorreductasa. Brevemente, 100 µg de proteína mitocondrial se mezclaron e 

incubaron durante 3 min con 50 mM de KPB, 0.0125% de Tween-20, 10 µM de 

rotenona, 500 µM de 2-tenoil-trifluoro-acetona (TTFA), 500 µM de KCN, 150 µM de 

EDTA disódico y 100 µg de albúmina sérica bovina. La actividad se registró después 

de la adición de 250 µg de citocromo c oxidado, seguida de la adición de 100 µM de 

decilubiquinol (reducido con borohidruro de potasio) a 550 nm. La actividad del complejo 

IV se determinó como la actividad citocromo c oxidasa; 50 µg de proteína mitocondrial 

se mezclaron e incubaron durante 3 min en 50 mM de KPB suplementado con 10 µM 

de rotenona, 500 µM de (TTFA)  y 2.5 μM de antimicina A. Posterior, se añadieron 200 

µg de citocromo c reducido con ditionita de sodio, y se registraron los cambios en la 

absorbancia a 550 nm. Se realizaron ensayos independientes utilizando los inhibidores 

específicos para estimar la actividad enzimática de cada uno de los complejo de la 
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cadena respiratoria. Se utilizó rotenona (10 µM) para la inhibición del complejo I, 2-

TTFA (500 µM) para la inhibición del complejo II, antimicina A (2.5 µM) para la inhibición 

del complejo III y KCN (500 µM) para la inhibición del complejo IV. Todos los ensayos 

se realizaron a 30°C. 

9.6. Hinchamiento mitocondrial 
 

El hinchamiento mitocondrial se evaluó mediante dispersión de luz a 540 nm, de 

acuerdo con el método de Aguilera-Aguirre et al., con ligeras modificaciones. La 

proteína mitocondrial (1 mg/mL) se resuspendió en un búfer que contenía 250 mM de 

sacarosa, 10 mM de HEPES, 2 mM de H2PO4, 2 mM de MgCl2, 5 mM de glutamato y 

5 mM de malato, a pH 7.4 y 37°C. Se monitorearon los cambios en la dispersión de luz 

y una vez que la densidad óptica alcanzó una línea base estable, se añadieron 25 µM 

de Ca2+ para inducir la hinchazón mitocondrial a través de la apertura del poro de 

transición de permeabilidad mitocondrial. Se realizó un ensayo separado añadiendo 1 

µM de rojo de rutenio para inhibir la apertura del poro de transición de permeabilidad 

mitocondrial a través del uniportador de calcio mitocondrial. 

9.7. Estado del glutatión mitocondrial y niveles de peroxidación lipídica 
 

El estado del glutatión mitocondrial (glutatión total, glutatión oxidado (GSSG) y glutatión 

reducido (GSH)) se determinó espectrofotométricamente utilizando el método de 

reciclaje enzimático con glutatión reductasa, NADPH y el reactivo cromogénico 5,5'-

ditiobis (ácido 2-nitrobenzoico) (DTNB) a 412 nm en un espectrofotómetro Perkin–Elmer 

UV/Vis Lambda 18, siguiendo el protocolo descrito por Peña-Montes (2020). Para liberar 

el glutatión de las muestras (2 mg de proteína mitocondrial en 100 mM de búfer de 

fosfatos, 5 mM de EDTA disódico, 0.1% de Triton-X y 27.5 mM de ácido 5-

sulfosalicílico), se realizó una combinación de sonicación y ciclos de 

congelación/descongelación. Las muestras se centrifugaron luego a 5000 x g. Para la 
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medición del glutatión total, 100 µL del sobrenadante resultante se mezclaron con 100 

mM de búfer de fosfatos, 5 mM de EDTA disódico, 100 mU de glutatión reductasa y 100 

µM de DTNB. La reacción enzimática se inició añadiendo 50 µM de NADPH, y la 

absorbancia se registró durante 5 min a 30°C. Se utilizó el reactivo derivatizante 4-

vinilpiridina (0.2%) para determinar el glutatión oxidado. La concentración de GSH se 

calculó restando la cantidad de GSSG del glutatión total. A partir de estos datos, se 

calculó la relación GSH/GSSG como un índice del estado redox del glutatión. La 

peroxidación lipídica se evaluó utilizando el ensayo de sustancias reactivas al ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) (Buege y Aust, 1978). Las muestras mitocondriales se filtraron 

del medio de almacenamiento y se resuspendieron en PBS (pH 7.4). La muestra (0.5 

mg) se mezcló con 2.93 mM de ácido tiobarbitúrico, 92 mM de ácido tricloroacético, 2.5 

M, y 0.01% de hidroxitolueno butilado, y se incubó en un baño de agua hirviendo durante 

20 min. Las muestras se centrifugaron a 7500 rpm durante 5 minutos a 25°C, y la 

absorbancia se midió a 532 nm. 

9.8. Actividad enzimática de glutatión peroxidasa, glutatión reductasa y 

superóxido dismutasa 
 

La actividad de la enzima glutatión peroxidasa se evaluó espectrofluorométricamente 

según el método descrito por Lawrence y Burk (1976) con algunas modificaciones. La 

enzima glutatión reductasa se evaluó espectrofluorométricamente según el método 

descrito por Carlberg y Mannervik (1985), con algunas modificaciones. La superóxido 

dismutasa (SOD) se determinó utilizando un kit de ensayo SOD-WST (19160) de 

Sigma-Aldrich (Sigma, St. Louis, MO, EE. UU.) de acuerdo con las instrucciones del 

fabricante. 

9.9. Análisis de inmunodetección de las proteínas de interés por Western 

Blot 
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Para el análisis de Western blot, se utilizaron anticuerpos monoclonales o policlonales, 

incluyendo anti-3-nitrotirosina (sc-32757), anti-Nrf2 (sc-365949), anti-β-tubulina (sc-

55529), anti-HDAC1 (sc-81598), anti-Tom20 (sc-17764), anti-GPX 1/2 (sc-133160), 

anti-Keap1 (sc-514914), anti-GPX4 (sc-166570), anti-SIRT3 (sc-365175), anti-SOD1 

(sc-271014) y anti-SOD2 (sc-30080). Un total de 60 µg de las diferentes fracciones 

celulares (citosólica, mitocondrial o nuclear) se resolvieron en geles de poliacrilamida 

(SDS-PAGE) y se transfirieron a una membrana de fluoruro de polivinilideno (PVDF) 

utilizando el método de transferencia húmeda. Las membranas se bloquearon con 5% 

de leche libre de grasa (Blotto, sc-2324) en búfer TBS-T (Tris-HCl, 150 mM NaCl y 

0.05% Tween-20, pH 7.4) durante 2 h. Después del bloqueo, las membranas se lavaron 

tres veces con TBS-T y se incubaron. Después de otros tres lavados, las proteínas 

unidas a los anticuerpos se detectaron utilizando un Reactivo de Luminol para Western 

Blotting (sc-2048) después de la incubación con un anticuerpo secundario conjugado 

con HRP (sc-2354, sc-516102 o sc-2357) en un Sistema de Imagen ChemiDoc MP (Bio-

Rad). Los Western blots se cuantificaron utilizando el software ImageJ. 

9.10. Parámetros séricos 
 

Los parámetros séricos se evaluaron utilizando los siguientes kits comerciales: hierro 

sérico IRON–FZ (Spinreact, España), nitrógeno ureico en sangre (BUN) UREA -37 

(Spinreact, España) y creatinina CREATININE–J (Spinreact, España), siguiendo las 

instrucciones del fabricante. 

9.11. Análisis estadístico 
 

Todos los datos se analizaron utilizando el software GraphPad Prism (versión 9.5.1). 

Los resultados se reportan como media ± error estándar de la media (S.E.M). Los 

análisis estadísticos se realizaron utilizando análisis de varianza (ANOVA) de dos vías. 

La significancia estadística se estableció en p ≤ 0.05. 
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 RESULTADOS 

 

10.1. Efectos de la restricción de hierro en la función mitocondrial y el estrés 

oxidativo en ratas diabéticas inducidas con estreptozotocina 
 

Resumen 
 

La diabetes mellitus se caracteriza por una hiperglucemia crónica que causa disfunción 

mitocondrial y se ha observado una sobrecarga de hierro renal durante la diabetes. 

Evaluamos los efectos de una dieta restringida en hierro (DRH) sobre la función 

mitocondrial, el estrés oxidativo y los niveles de hierro mitocondrial en los riñones de 

ratas Wistar con diabetes inducida por estreptozotocina. La DRH mejoró la disfunción 

mitocondrial en ratas diabéticas al restaurar la respiración mitocondrial y la actividad del 

complejo respiratorio, mejorando el estrés oxidativo y el estado del glutatión en las 

mitocondrias renales. También observamos una sobrecarga de hierro mitocondrial. 

Nuestros datos sugieren que los niveles elevados de hierro fueron atenuados por la 

DRH, resultando en una modulación del estrés oxidativo y la función mitocondrial en el 

riñón. 
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10.2. La quelación de hierro mitiga la disfunción mitocondrial y el estrés 

oxidativo incrementando la respuesta antioxidante mediada por NRF2 en la 

corteza renal de un modelo murino de diabetes tipo 2 
 

Resumen 

La sobrecarga renal de hierro es una complicación común de la diabetes que conduce 

al estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial en los riñones. Este estudio investigó los 

efectos de la quelación de hierro utilizando deferiprona sobre la disfunción mitocondrial 

y el estrés oxidativo en la corteza renal de un modelo murino de diabetes tipo 2. Las 

ratas diabéticas fueron tratadas con deferiprona (50 mg/kg de peso corporal) durante 

16 semanas. Nuestros resultados muestran que la quelación de hierro con deferiprona 

aumentó significativamente la acumulación nuclear de Nrf2, un factor de transcripción 

que regula la expresión de enzimas antioxidantes. Esto llevó a una mayor capacidad 

antioxidante, una reducción en la producción de especies reactivas de oxígeno y una 

mejora en la función bioenergética mitocondrial en ratas diabéticas. Sin embargo, la 

quelación crónica de hierro condujo a una alteración de la respiración mitocondrial y un 

aumento del estrés oxidativo en ratas no diabéticas. En conclusión, nuestros hallazgos 

sugieren que la quelación de hierro con deferiprona protege la bioenergética 

mitocondrial y mitiga el estrés oxidativo en la corteza renal, involucrando la vía NRF2 

en la diabetes tipo 2. 
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 DISCUSIÓN 

En el presente estudio proporcionamos evidencia sobre los efectos de la 

quelación del hierro en el contexto de la enfermedad renal diabética, 

particularmente en relación con la función mitocondrial, el estrés oxidativo y la 

activación de la respuesta antioxidante mediada por Nrf2. Uno de los hallazgos 

clave de nuestro estudio es la alteración significativa del metabolismo renal del 

hierro en ratas diabéticas, lo que conduce a una sobrecarga de hierro 

mitocondrial. Esta observación se alinea con investigaciones previas que indican 

que la diabetes altera la homeostasis del hierro, lo que podría exacerbar el daño 

renal (Fernández-Real & Manco, 2014; Dominguez et al., 2015). La acumulación 

excesiva de hierro que observamos en el tejido renal de ratas diabéticas es 

consistente con los hallazgos de Nankivell et al. (1994), quienes informaron un 

aumento de los depositos de hierro en los túbulos proximales de ratas diabéticas 

y en biopsias de pacientes diabéticos. 

El mecanismo detrás de esta acumulación de hierro en la diabetes probablemente 

es multifacético. Se ha demostrado que la hiperglucemia aumenta la absorción de 

hierro y altera la expresión de las proteínas reguladoras del hierro (Simcox et al., 

2013). Además, la inflamación crónica asociada con la diabetes puede contribuir 

a la desregulación de la homeostasis del hierro mediante la desregulación de la 

hepcidina, un regulador clave del metabolismo del hierro (Ganz & Nemeth, 2012). 

Wang et al. (2014), demostró que la deficiencia de insulina y una dieta alta en 

grasas redujeron significativamente la expresión de hepcidina, lo que condujo a 

altos niveles de hierro corporal. Este hallazgo indica que la insulina desempeña 

un papel importante en la sobrecarga de hierro en la diabetes al regular la 

expresión de hepcidina a través de la activación de STAT3 mediante la vía de la 
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cinasa relacionada con la señal extracelular (ERK). Estas observaciones se ven 

reforzadas sobre los efectos negativos de la sobrecarga de hierro en la 

señalización de la insulina.  

Nuestros resultados mostraron que tanto la restricción dietética de hierro como la 

quelación farmacológica de hierro utilizando deferiprona mitigaron eficazmente la 

sobrecarga de hierro observada en ratas diabéticas. Este hallazgo es 

particularmente significativo ya que sugiere que las intervenciones dirigidas al 

metabolismo del hierro podrían ser una estrategia terapéutica viable en el manejo 

de la nefropatía diabética. La eficacia de la quelación del hierro en nuestro modelo 

es consistente con estudios previos en otras complicaciones diabéticas. Por 

ejemplo, Cooksey et al. (2010) informaron que la quelación del hierro con 

FBS0701 mejoró la homeostasis de la glucosa y redujo el estrés oxidativo en un 

modelo DT2. La deferiprona, el quelante empleado en nuestro estudio ha 

mostrado efectos renoprotectores reportados donde se observó una mejoría en la 

inflamación y la fibrosis renal a través de la regulación NF-κB, MCP-1, MMP-9, 

TIMP-1, COX-2, así como una disminución en la infiltración de macrófagos y una 

mejoría en los marcadores de función renal como la tenascin C a las dosis de 50 

y 100 mg/kg en roedores (Zou et al., 2013; Zou et al., 2017). Morita et al. (2015) 

reportaron un aumento en los niveles de hierro, senescencia de las células 

tubulares e infiltración de macrófagos en los riñones de ratones tratados con STZ 

a las 28 semanas, mientras que la administración de deferasirox, un quelante de 

hierro, redujo significativamente la acumulación de hierro en los túbulos 

proximales y disminuyó el número de macrófagos infiltrantes. En este mismo 

estudio se emplearon animales mutantes que carecían de p21, un regulador clave 

del ciclo celular que se induce en respuesta a varios estímulos, incluido el daño 
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del ADN y el estrés oxidativo y observaron que la ausencia de p21 disminuyó la 

acumulación de hierro tubular renal, sin embargo, no se observaron cambios en 

la senescencia de las células tubulares. Este hallazgo sugiere que p21 puede 

desempeñar un papel en la mediación de la acumulación de hierro en la ERD, 

potencialmente a través de un mecanismo independiente de sus efectos sobre la 

regulación del ciclo celular (Kitada et al., 2014; Morita et al., 2015).  

La disfunción mitocondrial es un factor clave en la patogénesis de la ERD, 

contribuyendo al estrés oxidativo, la inflamación y el daño celular. Una 

observación clave en nuestro estudio fue la mejora en la bioenergética 

mitocondrial con el tratamiento de quelación de hierro en ratas diabéticas. Este 

hallazgo es crucial ya que la disfunción mitocondrial se reconoce cada vez más 

como una característica central en la patogénesis de la ERD (Forbes & Thorburn, 

2018). Observamos que la quelación del hierro previno las alteraciones en la 

bioenergética mitocondrial de ratas diabéticas no tratadas. Específicamente, 

notamos mejoras en la capacidad respiratoria mitocondrial, la actividad de la 

cadena de transporte electrones y el potencial de membrana mitocondrial. La 

mejora de la bioenergética mitocondrial puede impactar significativamente en la 

progresión de la enfermedad y mejorar la función renal. Una función mitocondrial 

optimizada conduce a una producción de ATP más eficiente, lo cual es esencial 

para mantener la homeostasis celular y una adecuada función renal. Esto es 

particularmente importante en los túbulos proximales con altas demandas 

energéticas, los cuales son altamente susceptibles al daño en la ERD. Otro factor 

importante es el daño a la cadena de transporte de electrones, particularmente en 

el complejo I, puede llevar a un aumento en la fuga de electrones y la producción 
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de ERO, incluso en presencia de un potencial de membrana reducido (Robb et 

al., 2015; Zhao et al., 2019). 

 Estas observaciones concuerdan con las obtenidas por Lee et al. (2020), que 

investigaron los efectos de la quelación del hierro sobre la función de las células 

β en un modelo de DT2. Encontraron que la quelación del hierro mejoró la función 

mitocondrial y la secreción de insulina en las células β pancreáticas. El 

mecanismo detrás de esta mejora puede ser explicado parcialmente por una 

reducción del estrés oxidativo mediado por hierro libre en exceso. El exceso de 

hierro puede catalizar la formación de ERO a través de la reacción de Fenton, lo 

que lleva al daño mitocondrial (Rouault, 2015). Al reducir los niveles de hierro, la 

terapia de quelación puede disminuir la producción de ERO, preservando así la 

integridad y función mitocondrial. 

Además, nuestros hallazgos sugieren que la quelación del hierro puede tener 

efectos directos sobre la homeostasis del hierro mitocondrial. La mejora de la 

función mitocondrial que observamos podría deberse a la prevención de la 

sobrecarga de hierro mitocondrial, que se ha demostrado que deteriora la cadena 

de transporte de electrones y promueve el estrés oxidativo (Ward & Cloonan, 

2019). 

Nuestro estudio demostró una reducción significativa en los marcadores de estrés 

oxidativo dante y una mejora de los sistemas de defensa antioxidante después de 

la quelación del hierro en ratas diabéticas. Este hallazgo es particularmente 

relevante dado el papel central del estrés oxidativo en la patogénesis de la ERD 

(Brownlee, 2005; Coughlan et al., 2018). 
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Observamos niveles disminuidos de productos de peroxidación lipídica y 

carbonilación de proteínas, lo que indica una reducción del daño oxidativo. Al 

mismo tiempo, notamos un aumento en la actividad de enzimas antioxidantes 

como la superóxido dismutasa (SOD2), la catalasa y la glutatión peroxidasa 

(GPx4). Los efectos antioxidantes de la quelación del hierro pueden atribuirse a 

varios mecanismos. En primer lugar, al reducir los niveles de hierro, la terapia de 

quelación disminuye directamente el potencial de producción de ERO catalizada 

por hierro. En segundo lugar, la quelación del hierro promueve la activación de 

Nrf2, un regulador maestro de la respuesta antioxidante. 

Nuestros resultados mostraron un incremento en la activación de la vía de 

señalización Nrf2 después de la quelación del hierro en ratas diabéticas. Nrf2 es 

un factor de transcripción que regula la expresión de numerosos genes 

antioxidantes y citoprotectores y se ha demostrado que su activación es 

protectora en varios modelos de enfermedad renal (Tanase et a., 2022). 

Observamos una mayor translocación nuclear de Nrf2 y una expresión mejorada 

de sus genes diana, incluidos la SOD2, la GPX4, GPX1/2 y una mejoría en el 

estado redox de los tioles (glutatión). Esta activación de la vía Nrf2 es 

probablemente un mecanismo clave por el cual la quelación del hierro ejerce sus 

efectos protectores en nuestro modelo. El vínculo entre la quelación del hierro y 

la activación de Nrf2 se ha sugerido previamente en otros contextos. Por ejemplo, 

Liang et al. (2019) informaron que el quelante de hierro deferoxamina activó Nrf2 

y protegió contra el estrés oxidativo en un modelo de nefropatía inducida por 

contraste. Nuestros hallazgos extienden este concepto a la nefropatía diabética, 
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lo que sugiere que la activación de Nrf2 podría ser un mediador crucial de los 

efectos renoprotectores de la quelación del hierro en la diabetes. 

El mecanismo por el cual la quelación del hierro activa Nrf2 no está 

completamente dilucidado, pero puede involucrar varias vías. Una posibilidad es 

que, al reducir el estrés oxidativo mediado por hierro, la terapia de quelación altera 

el equilibrio redox de una manera que promueve la activación de Nrf2. Además, 

se ha demostrado que algunos quelantes de hierro interactúan directamente con 

Keap1, el represor citoplásmico de Nrf2, lo que lleva a la activación de Nrf2 (Wang 

et al., 2014). 

La evidencia acumulada sugiere que la ferroptosis juega un papel crucial en la 

patogénesis de la ERD. A pesar de los avances en el manejo de la diabetes, la 

ERD continúa siendo un reto clínico importante, lo que subraya la necesidad 

urgente de identificar nuevos mecanismos patológicos y desarrollar estrategias 

terapéuticas innovadoras para su tratamiento (Wu & Chen, 2022). Aunque se 

reconoce que la patogénesis de la ERD es compleja y multifactorial, la 

investigación reciente ha arrojado luz sobre la ferroptosis como un posible actor 

clave en este proceso. La ferroptosis es una forma de muerte celular regulada 

caracterizada por la peroxidación lipídica dependiente del hierro (Dixon et al., 

2012).  La reducción de la peroxidación lipídica mediada por la quelación del hierro 

y la mejora de las defensas antioxidantes observadas en nuestro estudio podrían 

potencialmente inhibir los procesos ferroptóticos en el riñón diabético. 

Nuestros resultados, por lo tanto, sugieren que la quelación del hierro puede 

ofrecer un doble beneficio en la nefropatía diabética: no solo reduce el estrés 

oxidativo y mejora la función mitocondrial, sino que también puede inhibir las vías 
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de muerte celular ferroptótica. Esta perspectiva se ve respaldada por múltiples 

estudios que han proporcionado evidencia directa y multifacética de la implicación 

de la ferroptosis en la ERD. Por ejemplo, Kim et al. (2021) observaron una 

disminución significativa en la expresión de genes clave relacionados con la 

ferroptosis, como SLC7A11 y GPX4, en los túbulos renales de pacientes 

diabéticos. Estos hallazgos se replicaron en modelos in vitro e in vivo, donde 

también se detectaron alteraciones en los niveles de glutatión y un aumento en la 

peroxidación lipídica. 

De manera similar, Li et al. (2021) y Wu et al. (2020) encontraron evidencia de 

ferroptosis en modelos de nefropatía diabética, incluyendo cambios en la 

expresión génica, alteraciones en los niveles de glutatión y productos de 

peroxidación lipídica y cambios morfológicos mitocondriales. Estos estudios 

también destacaron el papel potencial de la vía Nrf2 en la regulación de la 

ferroptosis en el contexto de la ERD. 

Además, la eficacia demostrada de los inhibidores de ferroptosis, como la 

ferrostatina-1 y los quelantes de hierro, como la deferiprona, en la atenuación de 

los cambios relacionados con la ferroptosis y la mejora de la función renal en 

modelos de ERD, sugiere que la inhibición de la ferroptosis podría ser una 

estrategia terapéutica viable para mitigar el daño renal en pacientes con ERD. 

Vale la pena señalar que, si bien se han explorado muchas estrategias 

antioxidantes en el contexto de la nefropatía diabética, la quelación del hierro 

ofrece algunas ventajas únicas. A diferencia de la suplementación directa con 

antioxidantes, que ha mostrado una eficacia limitada en ensayos clínicos (Golbidi 
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et al., 2011), la quelación del hierro aborda una causa fundamental del estrés 

oxidativo en la diabetes: la sobrecarga de hierro. 

Además, la activación de Nrf2 por la quelación del hierro representa un enfoque 

más fisiológico para mejorar las defensas antioxidantes. Al estimular los propios 

sistemas antioxidantes de la célula, este enfoque puede proporcionar una 

protección más sostenida y completa contra el daño oxidativo en comparación con 

la suplementación exógena con antioxidantes. 

Si bien nuestro estudio demostró los efectos beneficiosos de la quelación del 

hierro en el contexto de la ERD, también reveló efectos adversos significativos de 

la quelación excesiva de hierro en ratas sanas. La disminución de hierro 

iatrogénica en ratas sanas resalta la importancia crítica del hierro en la función 

celular normal y destaca los riesgos potenciales de la terapia de quelación de 

hierro indiscriminada. En ratas sanas sometidas a quelación de hierro, 

observamos una marcada disminución en el hierro disponible, lo que condujo a 

alteraciones significativas en el metabolismo celular y la función mitocondrial. Esta 

deficiencia de hierro iatrogénica resultó en una funcionalidad mitocondrial 

comprometida y una producción de energía reducida, efectos que no se 

observaron en las ratas diabéticas sometidas a quelación de hierro. 

Los efectos perjudiciales de la depleción de hierro sobre la función mitocondrial 

pueden atribuirse en parte a la interrupción de los procesos dependientes del 

hierro que son cruciales para la salud mitocondrial. El hierro es un componente 

esencial del hemo y los grupos hierro-azufre, que son parte integral de la cadena 

de transporte de electrones y numerosas otras enzimas mitocondriales (Rouaul et 

al., 2015). Nuestros hallazgos se alinean con los de Rensvold et al. (2013), 
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quienes demostraron que la deficiencia de hierro conduce a una reconfiguración 

del proteoma mitocondrial y una disminución de la capacidad oxidativa. Estas 

alteraciones pueden explicarse parcialmente por las obsevaciones de Allen et a., 

2013 y Goodwin et al. (2017), quienes demostraron que la depleción crónica de 

hierro puede conducir a una mitofagia y una ferritinofagia alterada y una 

homeostasis del hierro alterada de manera independiente de PINK1/Parkin, a 

través de la activación de p62, al activar vías de reconocimiento para mitocondrias 

dañadas y facilitando su eliminación. Este proceso, aunque inicialmente 

adaptativo, podría contribuir a la disfunción mitocondrial si se activa 

excesivamente. La desregulación de la ferritinofagia tiene varias implicaciones 

importantes. En primer lugar, sugiere que la quelación prolongada de hierro puede 

agotar no solo el hierro circulante sino también las reservas de hierro celular, lo 

que potencialmente conduce a un estado de deficiencia severa de hierro. En 

segundo lugar, dado que la ferritinofagia es un componente importante de la 

respuesta al estrés celular, su deterioro puede reducir la capacidad de la célula 

para adaptarse a otros factores estresantes (Quiles Del Rey & Mancias, 2019). 

Adicionalmente nuestros resultados demostraron que la depleción/pérdida de 

hierro en ratas sanas condujo a una alteración significativa en el estado redox 

celular. Contrariamente a los efectos antioxidantes observados con la quelación 

de hierro en ratas diabéticas, la depleción excesiva de hierro en ratas sanas 

resultó en un aumento de los marcadores de estrés oxidativo y una disminución 

de la capacidad antioxidante. Este efecto paradójico puede explicarse por la 

naturaleza dual del hierro en las reacciones redox. Si bien el exceso de hierro 

puede promover el estrés oxidativo a través de la reacción de Fenton, el hierro 
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también es un componente esencial de muchas enzimas antioxidantes, incluida 

la catalasa (Koskenkorva-Frank et al., 2013). 

 

 CONCLUSIONES 

En conclusión, nuestros hallazgos demuestran que la diabetes afecta 

significativamente el metabolismo del hierro renal, resultando en una sobrecarga 

mitocondrial de este elemento. Esta alteración puede ser mitigada mediante 

estrategias tanto alimentarias (restricción de hierro) como farmacológicas 

(quelación del hierro). Estas intervenciones previenen las alteraciones en la 

bioenergética mitocondrial y reducen el estrés oxidativo, promoviendo la 

expresión de sistemas de defensa antioxidante a través de la activación de NRF2, 

mejorando el estado redox y los daños oxidativos a nivel mitocondrial (fig.6) Por 

otro lado, nuestros resultados subrayan que la quelación de hierro, si bien es 

beneficiosa en el contexto de la diabetes y la sobrecarga de hierro, puede tener 

consecuencias perjudiciales en individuos sanos. En sujetos con niveles normales 

de hierro, la quelación excesiva puede conducir a una deficiencia iatrogénica de 

este elemento esencial. Esta reducción del hierro disponible afecta negativamente 

el estado redox celular, comprometiendo la funcionalidad mitocondrial y, por ende, 

la producción de energía (fig. 7).  
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Figura 12. Efectos de la quelación de hierro con deferiprona en la corteza renal en un modelo murino de 

diabetes mellitus tipo 2. 
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Figura 13. Efecto de la quelación de hierro con deferiprona en la corteza renal de un modelo murino. 
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 ANEXO: CONTRIBUCIONES CIENTÍFICAS 

Durante el desarrollo del presente trabajo se participó como co-autor en la 

publicación de los siguientes textos académicos derivado de la capacitación 

impartida por el presente, donde se le proporcionaron conocimientos y habilidades 

especializadas alumnos y colaboradores dentro y fuera del Laboratorio de 

Bioquímica del IIQB-UMSNH.  

1. Eryngium carlinae Ethanol Extract Corrects Lipid Abnormalities in Wistar 

Rats with Experimental Diabetes. 10.1089/jmf.2019.0189. 

 

2. Gestational Diabetes Triggers Oxidative Stress in Hippocampus and 

Cerebral Cortex and Cognitive Behavior Modifications in Rat Offspring: 

Age-and Sex-Dependent Effects. 10.3390/nu12020376. 

 

3. Un delicado balance entre el hierro y la diabetes, SaberMas.  

 

4. Effects of Apocynin on Heart Muscle Oxidative Stress of Rats with 

Experimental Diabetes: Implications for Mitochondria. 

10.3390/antiox10030335. 

 

5. Effects of Gestational Diabetes in Cognitive Behavior, Oxidative Stress and 

Metabolism on the Second-Generation Off-Spring of Rats. 

10.3390/nu13051575.  

 

6. Capítulo: Mitochondrial metabolism in diabetes en el libro 

MITOCHONDRIAL METABOLISM. 10.1016/B978-0-12-822416-8.00007-5. 
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7. Hypolipidemic and Antioxidant Effects of Guishe Extract from Agave 

lechuguilla, a Mexican Plant with Biotechnological Potential, on 

Streptozotocin-Induced Diabetic Male Rats. 10.3390/plants10112492.  

 

8. Dietary Iron Restriction Improves Muscle Function, Dyslipidemia, and 

Decreased Muscle Oxidative Stress in Streptozotocin-Induced Diabetic 

Rats. 10.3390/antiox11040731. 

 

9. Antilipidemic and Hepatoprotective Effects of Ethanol Extract of Justicia 

spicigera in Streptozotocin Diabetic Rats. 10.3390/nu14091946. 

  

10. Comparative Effect of Three Different Exercise Intensities in Combination 

with Diazoxide on Contraction Capacity and Oxidative Stress of Skeletal 

Muscle in Obese Rats. 10.3390/biology11091367. 

 

11. Diazoxide improves muscle function in association with improved 

dyslipidemia and decreased muscle oxidative stress in streptozotocin-

induced diabetic rats. 10.1007/s10863-023-09958-7. 

 

12. Antioxidant effects of silver nanoparticles obtained by green synthesis from 

the aqueous extract of Eryngium carlinae on the brain mitochondria of 

streptozotocin-induced diabetic rats. 10.1007/s10863-023-09963-w.  
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13. An Ethyl Acetate Extract of Eryngium carlinae Inflorescences Attenuates 

Oxidative Stress and Inflammation in the Liver of Streptozotocin-Induced 

Diabetic Rats. 10.3390/antiox12061235. 

 

14. Antioxidant Effect of the Ethyl Acetate Extract of Potentilla indica on Kidney 

Mitochondria of Streptozotocin-Induced Diabetic Rats. 

10.3390/plants12183196.  

 

15. Eryngium carlinae Extract and Exercise Improve Blood Lipid Profile and 

Skeletal Muscle Function in Obese Rats. 10.21926/obm.icm.2403040 

 

16. Capítulo: Análisis bioquímicos: aislamiento, purificación y funcionalidad de 

mitocondrias de cerebro de roedores, Manual del Centro Universitario 

Lagos de Moreno, UDG. 

 

17. Polydatin prevents electron transport chain dysfunction and ROS 

overproduction in iron-overloaded rat liver mitochondria by decreasing lipid 

peroxidation and enhancing cardiolipin levels. ijms-3202345. 

 

18. Protective effect of methylene blue in 3-nitropropionic acid rat model: 

behavioral and mitochondrial implications. En revisión. 
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 ANEXO: CONTRIBUCIONES EN LA FORMACIÓN DE CAPITAL 

HUMANO: DIRECCIÓN DE TESIS, CAPACITACIÓN ACADÉMICA, 

DIVULGACIÓN CIENTÍFICA 

Alumno: Jorge Francisco Guillén Sosa. Título: “Efecto de la quelación de hierro 

crónica durante la diabetes en la generación de especies reactivas de oxígeno 

mitocondrial en músculo cardíaco”. Facultad de Químico Farmacobiología, 

UMSNH. Co-asesor. 

Alumno: Brandon Santillán López. Título: Influencia de la diabetes mellitus tipo 2 

en el testículo de rata durante el envejecimiento: participación de la mitocondria. 

TecNM Campus Cd. Hidalgo. Co-asesor. 

Alumno: María Guadalupe Arellano Salgado. Título: "Estudio del efecto de la 

biotina en la función mitocondrial y el estrés oxidante en ratas diabéticas". 

Facultad de Químico Farmacobiología, UMSNH. Revisor.  

Curso/Taller: “Inmunodetección de proteínas por Western blot, 2022”. Centro 

Universitario Los Lagos, UDG. 

Curso/Taller: “Espectroscopia de fluorescencia aplicada a la bioquímica, 2023”. 

Centro Universitario Los Lagos, UDG.  

Curso/Taller: “Inmunodetección de proteínas por Western blot, 2024”. Centro 

Universitario Los Lagos, UDG. 
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