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Resumen

Introduccion y objetivos: Las proteinas ERM (ezrina, radixina, moesina) son altamente homdlogas
en su estructura primaria y funcionan como proteinas de enlace entre la membrana plasmatica y el
citoesqueleto. Recientemente se ha observado que ejercen un papel importante en el aumento de la
permeabilidad endotelial mediada por TNF-a, una de las principales citoquinas implicadas en la
retinopatia diabética (RD). Cuando el complejo ERM se activa, se une a los filamentos de actina y a
proteinas de la membrana plasmatica induciendo cambios en la conformacion del citoesqueleto que
favoreceran la contraccion endotelial condicionando un aumento de permeabilidad vascular. En los
estadios incipientes de la RD se produce neurodegeneracion que se caracteriza por la presencia de
apoptosis y activacion glial (AG). La AG desempeia un papel muy importante en la génesis de la
denominada disfuncién de la unidad neurovascular, que sera determinante en la rotura de la barrera
hemato-retiniana (BHR) y el aumento de permeabilidad vascular. En la actualidad se desconoce si
las proteinas ERM participan en este proceso.

Objetivos: Evaluar si las proteinas ERM participan en etapas precoces de la RD, es decir mediando
la rotura de la BHR inducida por la AG.

Material y métodos: En una primera parte del estudio, las proteinas ERM se identificaron
mediante cromatografia liquida de alta resolucién acoplada a espectrometria de masas (LC-MS)
dentro de un analisis protedmico en el que se compararon 10 muestras de retina humana
procedentes de donantes con diabetes mellitus tipo 2 sin RD clinicamente evidente: 5 con AG y 5 sin
AG. Ademas, 5 muestras de retina de donantes no diabéticos equiparados por edad se utilizaron
como grupo control. La presencia de AG se realizé mediante la cuantificacion de la proteina acida
fibrilar glial (GFAP). En una segunda parte del estudio, se obtuvieron las retinas de ratones db/db
(modelo experimental de diabetes tipo 2) y db/+ (controles-no diabéticos). La localizacion y
cuantificacion de las proteinas ERM se realizé mediante inmunohistoquimica con cuantificacion
mediante inmunofluorescencia y Western blot.

Resultados: Las retinas humanas con AG presentaban un aumento de albumina, indicando la
existencia de un aumento de permeabilidad vascular y unos niveles mas abundantes de proteinas
ERM comparado con las retinas sin AG o los controles (p < 0,01). En el modelo experimental db/db,
tanto la ezrina como la moesina se encontraban incrementadas tanto en el western blot como en la
inmunohistoquimica. Ademads, la ezrina se localizé en zonas perivasculares (co-localizacion con



colageno tipo IV).

Conclusiones: El aumento de las proteinas ERM podria estar implicado en la rotura de la BHR que
ocurre de forma precoz en la retinopatia diabética. Se requieren mas estudios para conocer mejor el
potencial papel de estas proteinas asi como sus posibles implicaciones terapéuticas.

© 2019 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.



