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RESUMEN

ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LA EXPRESION DE LAS PROTEINAS DE LA PARED VESICAL EN LA OBSTRUCCION
DEL TRACTO URINARIO INFERIOR EN EL CONEJO

OBJETIVOS: Determinar la relacién de los niveles tisulares de las proteinas contractiles: actina total, beta-actina, alfa-acti-
na sarcomérica y caldesmon y de la “Heat Stress Protein” HSP-70, con la obstruccion parcial del tracto urinario inferior.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio experimental en 43 conejos machos neozelandeses que fueron divididos en
un grupo control y seis grupos experimentales a los que se les realizo obstruccion parcial del tracto urinario inferior mediante
ligadura de la uretra. Los grupos experimentales se definieron por el dia del sacrificio de los animales que tuvo lugar a las 24
horas, 7 dias, 15 dias, 1 mes, 3 meses y 6 meses de la obstrucciéon. En todos los animales se determino la concentracion en la
pared de la capa muscular de actina total, beta-actina, alfa-actina sarcomérica, caldesmén y HSP-70, mediante antisueros y
electroforesis segun la técnica del “Western Blotting”. Los resultados fueron analizados mediante ANOVA, utilizando el test de
contraste a posteriori de Scheffe.

RESULTADOS: El peso de las vejigas de los animales obstruidos aumenté significativamente en dos etapas: hasta el dia 15,
y entre el dia 15 y el final del estudio, correspondiendo a las fases de hipertrofia inicial y compensacion, respectivamente. El
nivel total de actina mostré una disminucién significativa al inicio de la fase de compensacion, mientras que la beta-actina
aumento en la fase de hipertrofia inicial, y la alfa-actina sarcomérica al final de la fase de compensacion, mientras que el cal-
desmoén y la HSP-70 lo hicieron al final de la fase de hipertrofia inicial.

CONCLUSIONES: Del analisis de datos se deduce que la determinacion de los niveles de caldesmoén es el marcador que mejor
se ajusta a los cambios asociados a la obstruccion parcial del tracto urinario inferior en el conejo.

PALABRAS CLAVE: Obstruccion parcial del tracto urinario inferior. Hipertrofia vesical. Actina. Caldesmén. “Heat Shock Proteins”.

ABSTRACT

EXPERIMENTAL STUDY OF THE EXPRESSION OF THE BLADDER WALL PROTEINS IN BLADDER OUTLET
OBSTRUCTION IN THE RABBIT

OBJECTIVES: To determine the relationship of the bladder wall levels of the contractile proteins: whole actin, beta-actin,
alpha-sarcomeric-actina caldesmon and of the Heat Stress Protein HSP-70, with the partial bladder outlet obstruction.

MATERIAL AND METHODS: It was carried out an experimental study on 43 New-Zealand rabbits. These animals were divid-
ed into a control group and six experimental groups with partial bladder outlet obstruction induced by an incomplete tie around
the urethra. The experimental groups were defined according the day when the animals were sacrified: at 24 hours, 7 days, 15
days, 1 month, 3 months and 6 months of the obstruction. It was determined in all animals the muscular bladder wall con-
centration of whole actin, beta-actin, alpha-sarcomeric-actin, caldesmon and HSP-70 protein, according to Western Blotting
technique. The results were analyzed by means of ANOVA, using the Scheffe post hoc method.

RESULTS: The bladder weight of the obstructed animals increased significantly in two stages: until the day 15 and between
the day 15 and the end of the study, corresponding to theoretical phases of initial hypertrophy and compensation. The level of
whole actin showed a significant decrease at the beginning of compensation phase, while the beta-actin level increased in the
phase of initial hypertrophy and the alpha-sarcomeric-actin level increased at the end of the compensation phase, while the
caldesmon and the HSP-70 made it at the end of the initial hypertrophy phase.

CONCLUSIONS: Analysing our data we conclued that the determination of the caldesmon levels is the marker that better
adjusts to the changes associated with partial bladder outlet obstruction in the rabbit.

KEY WORDS: Partial bladder outlet obstruction. Bladder hypertrophy. Actin. Caldesmon. Heat Shock Proteins.

*Este trabajo ha sido patrocinado por una Beca de Investigacion de la Asociacion Espafiola de Urologia.
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a hiperplasia benigna prostatica (HBP) es un
Lproceso muy frecuente en los varones de mas
de 50 anos. En un porcentaje elevado de pacien-
tes la HBP produce sintomas urinarios funciona-
les que varian desde el aumento de la frecuencia
miccional nocturna, hasta la retencion urinarial.

Se admite que los sintomas producidos por la
HBP se deben frecuentemente a la obstruccién
del tracto urinario inferior?. La obstruccion del
tracto urinario inferior produce cambios funcio-
nales en la vejiga urinaria. La intensidad de la
contractilidad vesical aumenta proporcionalmen-
te al grado de obstruccion, aunque existe una
pérdida de la capacidad vesical para mantener la
contraccion®. Esta disminucion de la capacidad
vesical para mantener la contraccion seria res-
ponsable de la aparicion de un volumen residual
post-miccional?. Ademas la obstruccion urinaria
cronica puede llegar a alterar la fase de llenado,
favoreciendo la disminucién de la acomodacion
vesical o capacidad de la vejiga de almacenar
orina a baja presion®.

Para conocer los cambios histologicos, biome-
canicos, y bioquimicos que tienen lugar en la veji-
ga urinaria como consecuencia de la obstruccion
del tracto urinario inferior, se han realizado estu-
dios experimentales en animales de laboratorio
en los que se reproduce la obstruccion urinaria
asociada a la HBP, mediante obstruccién parcial
de la uretra con ligadura, manguito o anillo®.

Estos estudios han comprobado que la vejiga
sufre alteraciones tanto de sus propiedades bio-
mecanicas pasivas, como de sus propiedades
contractiles, que se correlacionan con una serie
de cambios bioquimicos a nivel nuclear, citoplas-
matico y metabolico. Los cambios citoplasmati-
cos incluyen la alteracion de la concentracion de
las proteinas del tejido conectivo y muscular
(proteinas contractiles), y la deteccion de protei-
nas habitualmente no presentes en la célula nor-
mal’-8,

Entre las proteinas especificas de la capa
muscular vesical se encuentran la actina, que
presenta varias isoformas y es responsable junto
con la miosina de la contraccion muscular, y el
caldesmon que interviene en la adherencia de los
fragmentos de actina y miosina, origen de la con-
traccion tonica caracteristica de las fibras mus-
culares lisas®. También se ha descrito la apari-
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cion de proteinas de stress como la “Heat Shock
Protein” de aproximadamente 70 KiloDaltons de
peso molecular (HSP-70). Estas proteinas apare-
cerlan en situaciones de lesion tisular como la
obstruccion urinaria'®. La determinacion de la
expresion de este tipo de proteinas podria ser un
marcador bioquimico importante para determi-
nar la presencia de obstruccion urinaria. El estu-
dio de la variacién de su expresion en relacion al
tiempo en que se mantiene la obstruccion urina-
ria inferior, permitiria determinar si existe corre-
lacion entre los niveles de dichas proteinas y el
tiempo de obstruccion.

De confirmarse esta relacion en este estudio
basico experimental, una futura etapa seria iden-
tificar estas proteinas en varones con hiperplasia
benigna prostatica, mediante biopsia de la pared
vesical, en orden a determinar la importancia cli-
nica de estos marcadores.

El objetivo de nuestro estudio es determinar la
variacion con el tiempo de los niveles de las pro-
teinas del tejido muscular: actina (en tres isofor-
mas: alfa-actina sarcomérica, actina citoplasma-
tica y beta-actina), caldesmén y de la proteina
reactiva HSP-70, en las vejigas de animales de
laboratorio sometidos a obstruccion parcial de la
uretra.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio experimental utilizando
43 conejos neozelandeses machos adultos de
peso medio 2.892 gramos (desviacion tipica: 874
gramos). Los conejos fueron divididos en dos gru-
pos:

— Grupo control, formado por diez conejos.
Estos conejos fueron anestesiados con ketamina
(25 mg/10 mg i.m.) y mantenida con pentobarbi-
tal (i.v.) y sometidos a laparotomia abdominal y
cierre de la misma. De estos conejos, uno fue
sacrificado el mismo dia de la intervencién y sir-
vi6 como patrén de medida del resto de los cone-
jos. Seis conejos se sacrificaron a la semana de la
intervencion y los otros tres a las dos semanas.

— Grupo experimental, formado por 33 cone-
jos, anestesiados por el mismo procedimiento y
sometidos a laparotomia media y obstruccion
parcial de la uretra, segun técnica descrita por
Zhao et al.!%: cateterizacion uretral con sonda 8
Ch, ligadura alrededor del catéter con seda de
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3/0 y retirada de la sonda. Al dia siguiente, a los
7 dias, 15 dias, 1 mes, 3 meses y 6 meses de la
intervencion los conejos fueron sacrificados. El
numero de conejos sacrificados en cada periodo
fue de 4 (1 dia), 6 (7 dias), 6 (15 dias), 7 (1 mes),
6 (3 meses) y 4 (6 meses).

Tratamiento de las muestras

Una vez sacrificados los conejos, las vejigas
extraidas de los diferentes grupos, fueron etique-
tadas y congeladas a -80°C. A partir de esos orga-
nos se aislo la capa muscular y se cortaron
pequenas piezas de aproximadamente 3 gramos.
Estas piezas fueron homogeneizadas en una
solucion tampoén de extraccion compuesta por 10
mM de Trisacetato, 10 mM de NaCL, 1 mM de
EDTA (acido etilendiamin tetra-acético), 1 mM de
PMSF (fenilmetilsulfonilfluorido) y 2 pM de leu-
peptin. Para homogeneizar la muestra se anadie-
ron 3 ml de soluciéon por gramo de tejido y se uti-
liz6 un homogeneizador Polytron-Kinetica PT 10®
(Brinkmann, Westbury, NY), durante dos minu-
tos bajo condiciones de temperatura cercanas a
los 4°C. El producto de la homogeneizacion fue
centrifugado a 3900 x g durante 10 minutos. El
sobrenadante obtenido fue distribuido en alicuo-
tas de 30 pl, etiquetado y almacenado a -80°C.

Cuantificacién de proteinas

Se cuantificé la masa total de proteinas de las
alicuotas a través de un ensayo comercial basado
en el método de Bradford!!. Una vez cuantifica-
das las proteinas se eligio la masa total de prote-
inas en funcion de la muestra que tenia menor
concentracion de proteinas, que correspondi6o a
2,18 pg/pl, con el fin de que todas las muestras
tuvieran la misma cantidad. Se calcul6 el volu-
men extraido de cada muestra con el fin de que
su concentracion proteica fuera de 2,18 pg/pl, y
a continuacion se anadié una solucion de solu-
cién tampén salino fosfato (PBS) hasta llegar a
los 10 pl de volumen. Posteriormente se anadie-
ron 20 pl de solucion tampoéon hasta llegar a un
volumen total de 30 pl.

Electroforesis

Las muestras fueron hervidas a 100°C duran-
te 1 minuto, centrifugadas durante 2 minutos,
posteriormente mantenidas en hielo. La solucién
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tampon de desplazamiento (“running buffer”) uti-
lizada estaba compuesta por glicina 0,2 M y SDS
al 0,1% en Tris 0,025 M a pH 8,3. Las condicio-
nes de electroforesis fueron de 10 mA de intensi-
dad durante 2 horas, a temperatura ambiente.
En todas las electroforesis se reservo una mues-
tra como marcador de peso molecular, para con-
firmar que la proteina separada era la buscada
en relacion con su peso molecular.

Transferencia de proteinas

Después de la separacion electroforética de las
proteinas, éstas se transfirieron a una membrana
de nitrocelulosa de acuerdo al procedimiento des-
crito por Burnette!?, conocido como “Western
Blotting”. Antes de completar la electroforesis, la
solucion tampon de transferencia compuesta por
25 mM de Tris, 192 mM de glicina y metanol al
20%, pH 8,3, fue preparada y mantenida a 4°C.
Las membranas de nitrocelulosa, que eran del
mismo tamano que el gel, los papeles de filtro y
las esponjas se mantuvieron durante 15-20
minutos en la solucién de transferencia a 4°C,
antes de comenzar el proceso. La transferencia se
realizo en camara fria (4°C), a 30 V durante mas
de 15 horas.

Inmunoandalisis

Después de la transferencia, la membrana de
nitrocelulosa fue banada en solucion tampon de
bloqueo, compuesta por PBS en leche en polvo
desnatada al 5% y Tween 20 al 0,1%, durante
una hora y suavemente agitada. Después del blo-
queo se lavo la membrana tres veces durante 10
minutos con una solucion de lavado compuesta
por PBS y Tween 20 al 0,1% (TPBS).

La membrana de celulosa fue incubada con
solucion tamponada salina, conteniendo 0,1% de
TPBS, durante mas de 15 horas con el anticuer-
po especifico en camara fria (4°C). Se lavo tres
veces en solucion de lavado y agitacion suave
durante 10 minutos, y fue incubada por segunda
vez con el anticuerpo anti-IgG conjugado con
peroxidasa (Anti Mouse IgG peroxidase conjugate
n® A-4416 Sigma Chemical Company®), diluido
en PBS a la concentracion de trabajo durante 3
horas con agitacién suave a temperatura ambien-
te. Posteriormente, fue lavada con TPBS, 3 veces,
durante 10 minutos con agitacion suave.
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Los anticuerpos utilizados fueron:

— Anticuerpo monoclonal anti-actina (n°® pro-
ducto: A-4700 Sigma Chemical Company®).
Diluciéon de trabajo: 1:500.

— Anticuerpo monoclonal anti-actina sarcomeé-
rica (n® producto: A-2172, Sigma Chemical
Company®). Dilucion de trabajo: 1:500.

— Anticuerpo monoclonal anti-f3-actina (produc-
to n® A-5441, Sigma Chemical Company®).
Dilucion de trabajo: 1:5000.

— Anticuerpo monoclonal anti-caldesmoén (pro-
ducto n° C-6542, Sigma Chemical Company®).
Dilucion de trabajo: 1:100.

— Anticuerpo monoclonal anti-HSP-70 (produc-
to n® H-5147, Sigma Chemical Company®).
Dilucion de trabajo: 1:5000.

Después de la segunda incubacion, la mem-
brana fue sumergida en 30 ml de soluciéon de
sustrato de peroxidasa y sometida a agitacion
suave. La reaccion enzimatica producida es de
tipo colorimétrico, siendo detenida posteriormen-
te mediante la inmersion de la membrana en
agua destilada (Fig. 1).

Cuantificacién densitométrica

Las bandas obtenidas en la membrana
mediante la reaccion colorimétrica descrita ante-
riormente, fueron cuantificadas a través del pro-
grama de densitometria Optica “Quantity One”
del densitometro GS-710 de Bio-Rad®. De las
posibilidades analiticas del programa se tomaron
en consideracion la media de la densidad optica,
para la cuantificacién de las concentraciones de
anticuerpos anti-actina alfa sarcomeérica, actina
total, beta-actina y HSP-70, y el volumen ajusta-
do para la cuantificacién del anticuerpo anti-cal-
desmon, debido a que presentaban valores mas
homogéneos.

Se tomo6 como unidad estandar, el valor de la
densidad optica y el volumen ajustado de la veji-
ga del conejo control de 24 horas (valor 1), al que
se refirieron el resto de las muestras analizadas.
De esta manera, se evita el sesgo producido por
las variaciones de concentracion debidas a los
diferentes tiempos de realizacion del registro.

Anadlisis estadistico
Los valores de las distintas muestras fueron
almacenados en una base de datos Excell® y
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FIGURA 1. A: Bandas correspondientes al marcador de
pesos moleculares. B: Banda correspondiente a la mues-
tra control. C: Bandas correspondientes a los animales
obstruidos durante 1 mes. D: Bandas correspondientes a
los animales obstruidos durante 3 meses.

posteriormente importados al programa infor-
matico SPSS para su procesamiento. Se utilizo
el procedimiento de analisis de la varianza
(ANOVA) para determinar la significacién de
variacion de la concentracion de proteinas con
el tiempo y el test de contraste a posteriori de
Scheffe para comparar el nivel de proteinas en
las diferentes etapas. El nivel de significacién se
fijo en p< 0,05 bilateral.
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RESULTADOS

La variacion del peso de la vejiga con el tiem-
po de obstruccion se muestra en la Figura 2. El
analisis de la varianza demostré una variacion
significativa del peso vesical con el tiempo
(p=0,000). El test de contraste a posteriori de
Sheffe demostr6 diferencias significativas del
grupo control respecto al grupo de conejos obs-
truidos durante 15y 90 dias.

La variacion del nivel de actina se muestra en
la Figura 3. El analisis de la varianza demostro
una variacion significativa del peso vesical con el
tiempo (p=0,000). El test de contraste a posterio-
ri de Scheffe demostr6 diferencias significativas
del grupo control respecto al grupo de conejos
obstruidos durante 30 dias.

La variacion del nivel de actina sarcomeérica se
muestra en la Figura 4. El analisis de la varianza
demostré una variacion significativa del peso
vesical con el tiempo (p=0,000). El test de con-
traste a posteriori de Scheffe demostro diferen-
cias significativas del grupo control respecto al
grupo de conejos obstruidos durante 30 y 180
dias.
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FIGURA 2. En ordenadas: peso de la vejiga en gramos. En
abcisas se muestra el grupo control y los diferentes gru-
pos experimentales, segin el tiempo de duracion de la
obstruccioén en dias. Cuadrado central: media, segmen-
tos: 95% de confianza de la media (graficos de error). Las
diferencias entre los distintos valores del grupo obstrui-
do fueron significativas a nivel global (ANOVA). El test de
Sheffe demostro diferencias significativas del grupo con-
trol con los grupos de obstruidos durante 15 y 90 dias
(asteriscos).
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FIGURA 3. En ordenadas: densidad optica (valor respecto
a la vejiga control de 24 horas, que se toma como uni-
dad). En abcisas se muestra el grupo control y los dife-
rentes grupos experimentales, segin el tiempo de dura-
cion de la obstruccion en dias. Cuadrado central: media,
segmentos: 95% de confianza de la media (gradficos de
error). Las diferencias entre los distintos valores del
grupo obstruido fueron significativas a nivel global
(ANOVA). El test de Sheffe demostro diferencias significa-
tivas del grupo control con los grupos de obstruidos
durante 30 y 180 dias (asteriscos).
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FIGURA 4. En ordenadas: densidad optica (valor respecto
a la vejiga control de 24 horas, que se toma como uni-
dad). En abcisas se muestra el grupo control y los dife-
rentes grupos experimentales, segun el tiempo de dura-
cién de la obstruccion en dias. Cuadrado central: media,
segmentos: 95% de confianza de la media (graficos de
error). Las diferencias entre los distintos valores del
grupo obstruido fueron significativas a nivel global
(ANOVA). El test de Sheffe demostré diferencias significa-
tivas del grupo control con los grupos de obstruidos
durante 30 dias (asteriscos).
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La variacion del nivel de beta-actina se mues-
tra en la Figura 5. El analisis de la varianza
demostré una variacion significativa del peso
vesical con el tiempo (p=0,000). El test de con-
traste a posteriori de Scheffe demostro diferen-
cias significativas del grupo control respecto al
grupo de conejos obstruidos durante 7 dias.
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FIGURA 5. En ordenadas: densidad oéptica (valor respecto
a la vejiga control de 24 horas, que se toma como uni-
dad). En abcisas se muestra el grupo control y los dife-
rentes grupos experimentales, segun el tiempo de dura-
cion de la obstruccion en dias. Cuadrado central: media,
segmentos: 95% de confianza de la media (graficos de
error). Las diferencias entre los distintos valores del
grupo obstruido fueron significativas a nivel global
(ANOVA). El test de Sheffe demostré diferencias significa-
tivas del grupo control con los grupos de obstruidos
durante 7 dias (asteriscos).

La variacion del nivel de caldesmon se mues-
tra en la Figura 6. El analisis de la varianza
demostré una variacion significativa del peso
vesical con el tiempo (p=0,000). El test de con-
traste a posteriori de Scheffe demostré diferen-
cias significativas del grupo control respecto al
grupo de conejos obstruidos durante 15 dias.

La variacion del nivel de la proteina HSP-70 se
muestra en la Figura 7. El analisis de la varianza
demostré una variacion significativa del peso
vesical con el tiempo (p=0,000). El test de con-
traste a posteriori de Scheffe demostr6 diferen-
cias significativas del grupo control respecto al
grupo de conejos obstruidos durante 15 dias.
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FIGURA 6. En ordenadas: densidad optica (valor respecto
a la vejiga control de 24 horas, que se toma como uni-
dad). En abcisas se muestra el grupo control y los dife-
rentes grupos experimentales, segun el tiempo de dura-
cién de la obstruccién en dias. Cuadrado central: media,
segmentos: 95% de confianza de la media (graficos de
error). Las diferencias entre los distintos valores del
grupo obstruido fueron significativas a nivel global
(ANOVA). El test de Sheffe demostré diferencias significa-
tivas del grupo control con los grupos de obstruidos
durante 7 dias (asteriscos).
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FIGURA 7. En ordenadas: densidad optica (valor respecto
a la vejiga control de 24 horas, que se toma como uni-
dad). En abcisas se muestra el grupo control y los dife-
rentes grupos experimentales segun el tiempo de dura-
cién de la obstruccién en dias. Cuadrado central: media,
segmentos: 95% de confianza de la media (graficos de
error). Las diferencias entre los distintos valores del
grupo obstruido fueron significativas a nivel global
(ANOVA). El test de Sheffe demostré diferencias significa-
tivas del grupo control con los grupos de obstruidos
durante 15 dias (asteriscos).
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DISCUSION

De forma analoga a los cambios producidos
por la hiperplasia benigna prostatica en varones,
la obstruccion urinaria experimental produce un
aumento de la masa vesical. Este aumento no es
uniforme, sino que transcurre en tres etapas
caracteristicas”-13:

— Una etapa inicial (entre 1 y 2 semanas),
caracterizada por un aumento rapido de la
masa muscular (hasta 10 veces). Histologi-
camente se caracteriza por hipertrofia de las
células musculares e hiperplasia de la mus-
cularis mucosae suburotelial.

— Una etapa de compensacion, de duracion
variable, caracterizada por un aumento mas
lento de la masa vesical. En esta etapa pro-
sigue la hipertrofia muscular y aparece teji-
do conectivo en la capa subserosa.

— Por ultimo, una etapa de descompensacion,
caracterizada por un nuevo aumento brusco
de la masa vesical (hasta 20 veces). En esta
etapa el tejido muscular es reemplazado por
tejido conectivo.

En nuestro estudio, el test de Scheffe, que
compara el incremento del peso vesical en el
grupo de conejos obstruidos, demostré diferen-
cias significativas respecto al peso de la vejiga
control a los 15 dias y a los 90 dias. El peso de
las vejigas del grupo obstruido durante 15 dias
aumento aproximadamente 5 veces comparado
con el grupo control, mientras que el aumento del
peso entre los 15 y 90 dias fue aproximadamente
solo del doble.

Con estos datos podemos deducir que duran-
te el tiempo que duro6 el estudio se cubrieron la
etapa de aumento inicial del peso vesical (hasta
la segunda semana) y de compensacion (desde la
segunda semana hasta su final, a los 3 meses).

No ha sido objetivo de nuestro estudio la mio-
sina, dada la multiplicidad de trabajos sobre la
misma en la obstruccion del tracto urinario infe-
rior®. Por el contrario, los trabajos sobre la actina
son mas escasos y contradictorios.

La actina constituye la mayor parte de las
fibras lisas del tejido muscular. También forma
parte del citoesqueleto (microtabulos) de las célu-
las musculares y no musculares. Se conocen seis
isoformas de actina, que se diferencian en la
secuencia aminoacida del terminal amino (NH2),
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coincidiendo todas ellas en el terminar carboxilo
(COOH). Esas seis isoformas son: la alfa-actina
sarcomérica del musculo esquelético, la alfa-acti-
na del musculo cardiaco, la alfa-actina del mus-
culo liso, la gamma-actina del musculo liso vis-
ceral y la gamma y beta-actina citoplasmaticas
(no musculares)!4. En nuestro estudio utilizamos
tres tipos diferentes de anticuerpos para detectar
tres tipos de actinas: un anticuerpo monoclonal
que reacciona frente a todos los isotipos de acti-
na, otro que reacciona especificamente frente a la
beta-actina citoplasmatica y un tercero que uni-
camente reacciona frente a la alfa-actina sarco-
meérica.

Segun nuestros resultados los niveles de acti-
na se mantienen estables durante todo el tiempo
de estudio, excepto el dia 30 que experimentan
un descenso significativo. La beta-actina cito-
plasmatica experimenta un incremento significa-
tivo el dia 7, para luego volver a sus niveles basa-
les. Por ultimo, la alfa-actina sarcomérica experi-
menta un aumento de sus niveles a partir del dia
30 que se mantienen hasta el final del estudio.

Otros autores, han encontrado que el nivel de
actina se mantiene estable en las vejigas obstrui-
das, a diferencia del nivel de miosina que dismi-
nuye!315. Sin embargo, se produciria una varia-
ciéon respecto al tipo de isoformas de actina,
aumentando la concentracion de gamma-acti-
nal31517 y disminuyendo la de beta-actina!®17,
mientras que la alfa-actina permaneceria invaria-
ble para algunos autores!'®!7, o disminuiria para
otros!315, Durante la fase de hipertrofia muscu-
lar aumenta el nivel de gamma-actina, disminu-
yendo el nivel de la beta-actina!®.

Sin embargo, durante la obstruccion vesical
coexisten dos procesos: el de proliferacién celular
y el de diferenciacién. Ambos procesos estan
inversamente relacionados. Debido a que las
células maduras no conservan la capacidad para
proliferar, es preciso su regresién a un fenotipo
fetal, para volver a adquirir su potencial prolife-
rativo, y posteriormente madurar y diferenciarse
a células especializadas.

El aumento de los niveles de beta-actina al
final de la primera semana, observado en nuestro
estudio, podria explicarse por la diferenciacion
celular. Este incremento se asociaria a una dis-
minucion del nivel de actina a nivel del masculo
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liso!8, responsable del descenso significativo del
nivel total de actina, observado el dia 30 de la
obstruccion. La alfa-actina sarcomérica es espe-
cifica del musculo esquelético, por lo que su apa-
ricion a partir del dia 30 y su mantenimiento
hasta el final del estudio podria explicarse por un
nuevo proceso de desdiferenciacion celular que
podria evolucionar, esta vez, hacia la formacién
de tejido conectivo. Diversos estudios han demos-
trado que las células tumorales desdiferenciadas
de origen estromal expresan alfa-actina sarcomeé-
rical®20, En cualquier caso, debido a la falta de
especificidad de la actina, lo que hace que inclu-
so la gamma-actina se presente en dos isoformas,
una sola de las cuales es de origen muscular?®,
implica que esta proteina no es un buen marca-
dor de las alteraciones musculares lisas durante
la obstruccion del tracto urinario inferior.

El caldesmon forma parte, junto con la actina,
de las fibras finas musculares. En nuestro estu-
dio se comprobé un aumento de esta proteina
que alcanz6 un maximo el dia 15 de la obstruc-
cion, para descender posteriormente a sus valo-
res basales. Esta elevacion coincidiria con la pri-
mera etapa de la obstruccion caracterizada por la
hipertrofia muscular.

Otros autores, también comprueban la eleva-
cion de los niveles de caldesmoén a las dos sema-
nas de la obstruccion?!. Este incremento se pro-
duciria principalmente a expensas de la forma
fetal del caldesmoén o l-caldesmoén, mientras que
la forma madura o h-caldesmon disminuiria?? o
permaneceria igual®?!. Este proceso seria una
faceta mas del fenomeno de desdiferenciacion
celular®. Los niveles de caldesmoén fetal (1-caldes-
mon), se normalizan rapidamente tras la libera-
cion de la obstruccion, por lo que es posible que
esta proteina sea un buen marcador de reversibi-
lidad de la funcion muscular después de la
desobstruccion?3.

Por ultimo, la expresion de la proteina de
stress celular HSP-70, mostréo una elevacion a
partir de la primera semana de obstruccion, aun-
que sus niveles no fueron significativos hasta los
15 dias de la obstrucciéon. Otros autores también
comprueban una elevacion de esta proteina de
stress después de una obstruccion parcial. Sin
embargo, los valores maximos se alcanzan
mucho antes (a las 24 horas), para normalizarse
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a la semana?*. La principal desventaja de esta
proteina como marcador de obstruccion es que
su expresion es inespecifica del proceso causal.
Aparece ante cualquier agresion tisular como el
calor?5 o la simple distension vesical®®.

En conclusion, de todas las proteinas analiza-
das, Utnicamente el caldesmén presentd unos
datos consistentes tanto con la evolucion de la
obstruccion, como con los presentados por otros
autores, por lo que podria ser un marcador tutil
de obstrucciéon del tracto urinario inferior. Sin
embargo, son precisos nuevos estudios para
comprobar su utilidad clinica.
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