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Introducción. La Enfermedad Renal Crónica (ERC) es 
una pérdida gradual de nefronas causada principalmente 
por hiperglicemia diabética e hipertensión, generando 
estrés e inflamación del riñón y eventualmente la fibrosis 
del órgano. Todo esto provoca disminución de flujo de 
oxígeno hacia el riñón (hipoxia) causando la apoptosis de 
las células, contribuyendo en la progresión de la ERC (1).  
La activación del receptor EPOR/CD131 por 
eritropoyetina inhibe la apoptosis de neuronas y 
cardiomiocitos dañados (2). Sin embargo, se desconoce 
si este receptor se expresa en células de riñón y si es 
funcional durante la hipoxia, pudiendo tener un papel 
protector. 
El objetivo de este trabajo fue evaluar la expresión del 
receptor EPOR/CD131 y la activación de cinasas 
efectoras en la inhibición de la apoptosis causada por 
hipoxia en células tubulares embrionarias de riñón 
humano.   
 

Metodología. Las células tubulares embrionarias de 
riñón humano (HEK-293) se cultivaron en 20% de O2/5% 
de CO2 durante 24 horas (normoxia) y en 94% de N2/5% 
de CO2 y 1% de O2 por 24 horas (hipoxia) en una cámara 
de modular, en presencia y ausencia de eritropoyetina 
recombinante humana (rhEPO). Como controles de 
muerte celular independiente de hipoxia, las células HEK-
293 se mantuvieron en H2O2 2mM por 2 h, en completa 
ausencia de O2 (anoxia) por 24 h, en cisplatino 80 uM por 
24 h y cloruro de cobalto (CoCl2) 200 uM por 24 h como 
control positivo de hipoxia. La viabilidad celular se 
cuantificó por medio de MTT y la apoptosis se observó 
por electroforesis de ADN en agarosa. La co-expresión 
del receptor EPOR/CD131 se evidenció por 
inmunoprecipitación y Western Blot y su activación por 

fosfo-Western Blot de AKT y GSK-3, en presencia o 
ausencia del inhibidor de PI3K/Akt (LY24900). Los datos 
se procesaron con ANOVA.   
 
Resultados. La expresión de EPOR está ausente en las 
células HEK-293 en normoxia, pero se sobreexpresa 
notablemente durante la hipoxia y ligeramente en los 
demás tratamientos de muerte celular. Mientras que  
CD131 se sobreexpresa en todos los tratamientos 

excepto en normoxia (fig. 1a). Se comprobó que ambas 
proteínas forman el heteroreceptor EPOR/CD131 durante 
la hipoxia (fig. 1b). La estimulación de las células HEK-
293 con rhEPO en hipoxia incrementa la fosforilación de 
GSK-3β en el residuo Ser9 (fig.2), la forma inactiva de la 
cinasa responsable del inicio de la apoptosis (3). La 
inhibición de Akt evita la fosforilación de GSK-3β en 
Ser9, confirmando que es un evento dependiente de la 
activación del receptor EPOR/CD131 durante la hipoxia. 

               
Fig. 1. Expresión de EPOR y CD131 y coinmunoprecipitación de 
EPOR en células tubulares embrionarias de riñón humano en 
distintas condiciones. a) en hipoxia se observó una sobre-expresión 

de EPOR y CD131, -tubulina se utilizó como control de carga. b) en la 
coIP el pellet de las células en hipoxia se observa la detección de 

EPOR, en normoxia no fue detectable. 

 
Fig. 2. Expresión de pSer9 GSK-3 en células tubulares de riñón 

humano en normoxia e hipoxia en presencia y ausencia de rhEPO 

e inhibidor LY294002. (Se muestra el promedio  SEM, **P  .05). 
 

Conclusiones. El receptor EPOR/CD131 se expresa en 
las células tubulares embrionarias de riñón humano 

durante la hipoxia e inactiva a GSK-3 para inhibir la 
apoptosis.  
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