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La proteina KIM-1, un biomarcador asociado a la enfermedad renal
KIM-1 protein, a biomarker associated with kidney disease
Emmanuel Reyes-Uribe?, Marco Antonio Hernandez-Bedolla®, Joel Salazar-Flores® and Erandis

Dheni Torres-Sanchez?

Abstract:

Kidney disease refers to a functional abnormality in the kidneys that has health implications. In Mexico, acute kidney injury and
chronic kidney disease have a high incidence and represent a public health problem with significant economic repercussions. The
timely diagnosis of kidney disease would have a positive effect on the treatment and prognosis of the disease. KIM-1(Kidney Injury
Molecule-1) is a glycoprotein that acts as a receptor for phosphatidylserine and TIM-4 (T-Cell Immunoglobulin and Mucin Domain-
4). Although it is expressed in various cells and tissues, its expression occurs mainly in proximal tubular epithelial cells in nephrons.
In healthy people, KIM-1 is not expressed, but during tubular epithelial cell injury it is overexpressed, and its soluble fraction is
secreted into urine and/ or filtered into the blood, increasing its concentration, and allowing detection in these fluids; for this reason,
it has been proposed as a biomarker for kidney injury. In early stages, KIM-1 has a protective role against kidney insult, but its
sustained expression in tubular epithelial cells has been associated with chronic kidney disease or kidney fibrosis. In this review, we
describe KIM-1 structure, expression, and function in both, immune system, and Kidney disease.
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Resumen:

La enfermedad renal o de rifion es una anormalidad funcional de los rifiones que tiene implicaciones en la salud. El dafio agudo de
rifidn y la enfermedad renal crdnica presentan una elevada incidencia en México y representan un problema de salud publica con
repercusiones econdémicas importantes. El diagnostico oportuno de la enfermedad renal tendria un efecto positivo en la eficacia del
tratamiento y en el prondstico de la enfermedad. KIM-1(Kidney Injury Molecule-1) es una glicoproteina que actlia como receptor
para fosfatidilserina y TIM-4 (T-Cell Immunoglobulin and Mucin Domain-4); aunque se expresa en diferentes células y tejidos, su
expresion se produce principalmente en células del epitelio tubular proximal de las nefronas. En personas sanas KIM-1 no se expresa,
pero durante el dafio en las células epiteliales tubulares, se sobreexpresa y su fraccion soluble es secretada en orina y/o filtrada a la
sangre, lo que aumenta su concentracion y permite su deteccidn en estos fluidos; por esta razén, se ha propuesto como un biomarcador
de dafio renal. En fases tempranas, KIM-1 tiene una funcién protectora ante el insulto renal, pero su expresion sostenida en células
del epitelio tubular se ha asociado con la enfermedad renal crénica y la fibrosis renal. En esta revision, describimos la estructura de
KIM-1, su expresion y su funcion tanto en el sistema inmunolégico como en la enfermedad renal.
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De acuerdo con KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes, por sus siglas en inglés), la enfermedad
renal o de rifién es una anormalidad funcional de los
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rifones que tiene implicaciones en la salud y puede
clasificarse de acuerdo con la duracion, causa, severidad
de la anormalidad funcional o estructural y el prondstico *.
En este sentido, podemos contemplar una enfermedad de
rifidn aguda (AKD) cuando las alteraciones estructurales
o funcionales se manifiestan por un tiempo no mayor a 3
meses, mientras que las alteraciones en el dafio agudo de
rifién (AKI) se presentan en un tiempo corto (entre 6 horas
a 7 dias). Aquellas alteraciones que se manifiestan y
persisten por mas de 3 meses pueden ser consideradas
como enfermedad renal crénica (CKD) .

Las enfermedades de rifion agudas o crénicas pueden
desarrollarse por varios factores, como los genéticos 2,
ambientales 3, estilo de vida 4 medicamentosos °,
comorbilidades como diabetes, hipertension y obesidad
87 La CKD es una condiciéon gue cobra muchas vidas en
el mundo, se caracteriza por la pérdida de nefronas de
manera progresiva e irreversible, capacidad regenerativa
reducida, dafio microvascular, cambios metabdlicos,
estrés oxidativo e inflamacion, que al final resulta en la
fibrosis del rifién y por lo tanto, en la pérdida de su funcion
7. Dependiendo del tipo y evolucion de la lesion, el rifidn
puede tener la capacidad para regenerarse y recuperarse
completamente 8. La AKI se considera una condicién de
dafo renal que puede ser reversible, se asocia con una
alta tasa de morbilidad y mortalidad, muchas veces es la
antesala para desarrollar una CKD, condicién que puede
generar una enfermedad renal en estadio terminal y/o
muerte prematura. No obstante, tanto la AKI como la CKD
pueden evolucionar hasta una enfermedad renal en
estadio terminal 7.

Los mecanismos moleculares involucrados en la
patogénesis renal todavia no estan del todo dilucidados.
Sin embargo, se han propuesto algunos biomarcadores de
expresion temprana asociados a dafio renal que
permitirian el diagnostico oportuno y el tratamiento de los
pacientes antes de que desarrollen AKI y/o CKD. Algunos
biomarcadores asociados a dafio renal incluyen a NGAL
(Neutrophil Gelatinase—Associated Lipocalin),
interleucina-18 (IL-18), L-FABP (Liver-Type Fatty Acid—
Binding Protein), N-acetil-3-D-glucosaminidasa (NAG), y-
glutamiltransferasa (y-GT) y KIM-1(Kidney Injury
Molecule-1) °. De los biomarcadores estudiados, KIM-1
es el biomarcador més validado y prometedor por su alta
sensibilidad y especificidad para la valoracién del dafio en
el epitelio tubular proximal del rifién, tanto asi, que ha sido
calificado por la FDA (The Food and Drug Administration)
en los Estados Unidos y por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) como un marcador urinario
especifico y altamente sensible para monitorear la
enfermedad de rifién inducida por medicamentos 1,

Actualmente, se han realizado numerosas investigaciones
con la finalidad de encontrar un biomarcador o conjunto
de estos, que de manera universal permitan el diagnéstico
y pronéstico clinico de la enfermedad renal. De tal manera,
que el objetivo principal de esta revision es dar a conocer
el papel de KIM-1 en la enfermedad renal y su uso como
biomarcador.

Estructura de KIM-1

En humanos, la familia de las proteinas TIM (T-Cell
Immunoglobulin  Mucin) estd conformada por tres
miembros, TIM-1/KIM-1, TIM-3 (T-Cell Immunoglobulin
and Mucin Domain-3) y TIM-4 (T-Cell Immunoglobulin
and Mucin Domain-4) °. Debido a que TIM-1 (T-Cell
Immunoglobulin and Mucin Domain-1) y el receptor
celular para el virus de la hepatitis A (HAVcr-1) presentan
alta homologia con KIM-1, es comiun que KIM-1 se
nombre también como TIM-1 o HAVcr-1 (KIM-1/TIM-
1/HAVcr-1).

KIM-1 es una glicoproteina de membrana de tipo | con un
peso molecular de 39 kDa que pertenece a la superfamilia
de las inmunoglobulinas y esta codificada por el gen KIM-
1 en el locus 5p33.3, contiene 14 exones, su MRNA tiene
una longitud de 1095 pb que produce una proteina de 359
aminoacidos (aa) 213,

Estructuralmente, en humanos KIM-1 contiene un péptido
sefial (SP) aproximadamente de 20 aa en el extremo
amino terminal necesario para la localizacion celular,
seguida de un dominio variable de inmunoglobulina rico
en residuos de cisteina (IgV-Cys-6) de alrededor 109 aa,
que presenta un Unico sitio conservado de N-glicosilacion
y un sitio de unién de ligando dependiente de ion metéalico
(MLIBS) que es capaz de reconocer la fosfatidilserina
expresada en la cara extracelular de la membrana
plasmatica en células apoptéticas 4. Ademas, este
dominio representa un sitio de interaccion con diferentes
moléculas, entre las que destacan algunas proteinas de la
capside de los virus de la hepatitis A (VHA) y SARS-CoV-
2; de tal manera, que se ha propuesto a KIM-1 como
receptor de estos virus humanos y también como un
cofactor en el proceso de infeccion de otras entidades
virales 17, La parte central de KIM-1 contiene una region
de 163 aa rica en residuos de treonina, serina y prolina
(Mucin T/S/P) que es caracteristica de proteinas O-
glicosiladas tipo mucina y contiene 3 sitios de N-
glicosilacion, dos de los cuales son conservados y su
funcién podria estar relacionada con la liberacion
intracelular de calcio y podria tener un papel crucial en la
litiasis renal 218, KIM-1 contiene un dominio
transmembranal (TM) de 21 aa y un dominio citoplasmico
(CD) de 48 aa que presenta residuos de tirosina
conservados y un motivo de fosforilacion para cinasas de
tirosina que participan en los mecanismos de transduccién
de sefiales *°. (Figura 1).

La region extracelular (ectodominio) de KIM-1 puede ser
cortada proteoliticamente por accion de
metaloproteinasas de matriz tipo membrana (MT-MMP-1
y MT-MMP-3), ademas de metaloproteinasas y
desintegrinas de la familia ADAM (ADAM-10 y ADAM-17),
liberando una fraccion soluble de 90 kDa con longitud de
275 aa %22, (Figura 1).
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Figura 1. Estructura de KIM-1 y corte de ectodominio. Estructuralmente, KIM-1 contiene un péptido sefial (SP)
aproximadamente de 20 aa en el extremo amino terminal, seguida de un dominio variable de inmunoglobulina rico en
residuos de cisteina (IgV-Cys-6) que presenta un unico sitio conservado de N-glicosilacién y un sitio de union de ligando
dependiente de ion metalico (MLIBS) que es capaz de reconocer la fosfatidilserina. La parte central de KIM-1 contiene
una regiodn de 163 aa rica en residuos de treonina, serina y prolina (Mucin T/S/P) que es caracteristica de proteinas O-
glicosiladas tipo mucina y contiene 3 sitios de N-glicosilacion, dos de los cuales son conservados. KIM-1 contiene un
dominio transmembranal (TM) de 21 aa y un dominio citoplasmico (CD) de 48 aa que presenta residuos de tirosina
conservados y un motivo de fosforilacion para cinasas de tirosina. La region extracelular (ectodominio) de KIM-1 puede
ser cortada proteoliticamente por accién de metaloproteinasas de matriz tipo membrana (MT-MMP-1 y MT-MMP-3),
ademas de metaloproteinasas y desintegrinas de la familia ADAM (ADAM-10 y ADAM-17), liberando una fraccién soluble
de 90 kDa con longitud de 275 aa. Figuras creadas con el software ®BioRender 2021 http://www.biorender.com

aa y se expresa principalmente en el epitelio del tibulo
proximal en el rifion, contiene dos residuos conservados
de tirosina y un motivo de fosforilaciéon para cinasas de

Expresion de KIM-1

Mediante el proceso de empalme alternativo KIM-1

presenta dos variantes, KIM-1a y KIM-1b, las cuales
presentan dominios extracelulares idénticos, pero
difieren en sus dominios citoplasmaticos y en la
distribucion en tejidos; KIM-1b es una proteina de 359

tirosina, mientras que KIM-1a es una proteina de 334 aa
y se expresa principalmente en higado y carece de
motivos de fosforilacién para cinasas de tirosina °1°.
KIM-1 también se ha encontrado expresada en otros
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tejidos y tipos celulares, como pulmén, colon, intestino
delgado, bazo, tejido linfoide, algunas células del
sistema inmune, entre otros; pero su papel no esta
todavia bien esclarecido 17:%24,

Papel de KIM-1 en la inmunidad

Se ha demostrado un papel importante de KIM-1 en el
mantenimiento de la respuesta inmune y se ha
relacionado también con enfermedades del sistema
inmunoloégico, como alergias, dermatitis atopica, asma,
artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico, en
donde diversos polimorfismos genéticos de KIM-1 han
sido identificados y asociados con la susceptibilidad
hacia estos padecimientos 2528, La familia de proteinas
TIM se expresan practicamente en la superficie de todas
las células del sistema inmune. KIM-1 se expresa en
células Th2 (CD4"), células B reguladoras, células T
“Natural Killers” (NKT) y mastocitos, sus principales
ligandos son TIM-4 y la fosfatidilserina 2°. TIM-4 se
expresa en la superficie de células presentadoras de
antigeno, como macréfagos y células dendriticas,
confiriéndoles propiedades proinflamatorias *°. La unién
KIM-1 con sus ligandos induce la activacion de células
T y promueve su proliferacion, diferenciacion y
produccion de citocinas coestimulatorias 3. TIM-3 se
expresa en células Thl (CD4") pero no en células Th2,
entre los ligandos de TIM-3 se encuentran galectina-9,
HMGB1(High-Mobility Group Box 1), Ceacam-1
(Carcinoembryonic antigen cell adhesion molecule-1) y
fosfatidilserina 2. La sefializacion de TIM-3 induce la
muerte de células Thl y potencia la atenuacion de su
respuesta, por lo que TIM-3 juega un papel importante
en el agotamiento de células T, como el observado en
patologias como céancer y en infecciones virales
cronicas *.

KIM-1 también se expresa en la superficie de células
NKT y su unién con fosfatidilserina expresada en la
superficie de células apoptéticas puede inducir su
activacion y produccién de citocinas como IL-4, IL-5 e
IL-13 con propiedades antiinflamatorias, que inducen la
diferenciacion de células B y la produccion de
anticuerpos 34. La sefializacion de KIM-1 en células B
reguladoras es necesaria para la sintesis de IL-10, una
citocina con propiedades antiinflamatorias que tiene un
papel en la inhibicion del desarrollo de enfermedades
autoinmunes y rechazo a trasplantes 3. La inhibicion
de KIM-1 en células T CD4* ha demostrado una
disminucion en los niveles de leucocitos en sangre y en
la produccion de mediadores inflamatorios causados
por un estado inflamatorio excesivo 3. KIM-1 ha sido
propuesto como blanco terapéutico en enfermedades
alérgicas y enfermedades autoinmunes 3%¢. Ademas,
KIM-1 tendria un efecto positivo en la respuesta inmune
antitumoral al estimular la proliferacion y diferenciacion
de las células T CD8"y NKT 31,

Papel de KIM-1 en la enfermedad renal

Las células del epitelio tubular (TEC) representan el tipo
celular mas abundante en el rifibn y son muy activas

metabdlicamente, contienen gran cantidad de
mitocondrias que proveen de energia necesaria para el
transporte activo intenso que presentan, pero son muy
vulnerables al dafio por hipoxia, especies reactivas de
oxigeno (ROS), compuestos toxicos, proteinuria,
desordenes metabolicos y senescencia. El dafio en las
TEC puede manifestarse por la pérdida de contactos
célula-célula, pérdida de la polarizacion celular, pérdida
del borde de cepillo, desdiferenciacion celular vy
apoptosis "1%%7,

La hipoxia es el resultado de un desbalance entre el
aporte de oxigeno y su demanda en los tejidos; la
perfusion renal y la reabsorcion de sodio en las TEC son
determinantes para el mantenimiento del balance de
oxigeno. El dafio en la microvasculatura renal aumenta
la filtracion glomerular y la reabsorcion de sodio, lo que
exacerba la demanda de oxigeno, este desbalance de
oxigeno puede originar la formacién de ROS que
generan mas dafio celular . El dafio persistente
estimula la secrecion de mediadores proinflamatorios y
profibréticos, como el factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF), factor de crecimiento de fibroblastos-
2 (FGF-2), factor de necrosis tumoral 1-a (TNF-1a) e
interleucina-6 (IL-6), los cuales activan fibroblastos y
TEC. Los fibroblastos activados secretan proteinas de
matriz extracelular, mientras que en TEC se induce
apoptosis, arresto del ciclo celular, transicion epitelio-
mesénquima (EMT) y secreciobn de citocinas
proinflamatorias que promueven la infiltracion de células
inmunoldgicas como linfocitos T, neutrofilos, células
dendriticas y macréfagos. Estas respuestas generan
atrofia del tdubulo, acumulacién de matriz extracelular,
fiorosis y pérdida de la funcién °%.(Figura 2B).

KIM-1 se expresa en la region apical de células del
epitelio tubular proximal (PTEC) en las nefronas
solamente en presencia de dafio renal °. Durante el
insulto renal, KIM-1 se sobreexpresa, a través de un
mecanismo que implica la activacion de la cinasa ERK
1/2 (Extracelular Signal-Regulated Kinase 1/2) y el
factor de transcripcion STAT-3 (Signal Transducer and
Transcription Activator-3)*'. Posteriormente, KIM-1
sufre un corte proteolitico que libera su ectodominio
(fraccion soluble), el cual se excreta en orina y puede
filtrarse a la sangre, su aumento en concentracion
correlaciona con una disminucion de la tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR), por lo que se ha propuesto
como un biomarcador de necrosis tubular aguda, en
pacientes con CKD, AKI, enfermedad renal poliquistica
y carcinoma renal 9194243,

El estrés oxidativo generado por la isquemia-reperfusion
aumenta la tasa de secrecion de la fraccion soluble de
KIM-1 en orina. Debido a que KIM-1 funciona como un
receptor para fosfatidilserina, se han realizado diversos
estudios para demostrar su papel en la eferocitosis
(proceso por el cual las células fagociticas eliminan
células apoptéticas o necroticas) durante el proceso de
AKI, por lo que las PTEC al sobreexpresar KIM-1
funcionan como células fagociticas de células
apoptoticas, que expresan fosfatidilserina como parte
del proceso de muerte celular, ayudando a eliminar la
obstruccién en el lumen del tibulo generada por los
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detritos celulares para evitar la infiltracion de otras
células fagociticas especializadas, como macréfagos y
células dendriticas.

Ademas, se ha mostrado que este proceso tiene un
efecto antiinflamatorio al regular negativamente la
inmunidad innata a través de la inactivacion del factor
de transcripcion NFkB (Factor Nuclear-kB) y permite la
reparacion del dafio en el tibulo renal 4. (Figura 2A). La
fraccion soluble de KIM-1 podria servir como un
regulador de la eferocitosis al inhibir competitivamente
el efecto fagocitico y antiinflamatorio de la forma
completa (anclada a la membrana plasmatica) de KIM-
1 %. (Figura 2B). ADAM-17 (desintegrina y
metaloproteasa-17) puede realizar el corte proteolitico
de KIM-1 y de MUC-1 (Mucina-1), una glicoproteina
transmembranal que se expresa en la region apical de
TEC y durante el dafio isquémico aumenta su expresion
en PTEC. MUC-1 estabiliza la forma completa de KIM-1
al competir por el corte de ADAM-17, por lo que junto
con KIM-1 tienen un efecto protector durante la isquemia
42_(Figura 2B).

El efecto biolégico de la fraccion soluble de KIM-1 no ha
sido comprendido completamente, pero es necesaria
para llevar a cabo una eferocitosis eficiente, ya que la
fraccion soluble de KIM-1 mantiene la regién para la
unién a fosfatidilserina, por lo que puede unirse a células
apoptéticas para marcarlas y aumentar su fagocitosis a
través de interacciones homofilicas con la forma
completa de KIM-1 o interacciones heterofilicas con
otros receptores fagociticos “°. (Figura 2B).

Otros grupos de investigacién han reportado que la
fosforilacion del dominio citoplasmatico de KIM-1
promueve la autofagia y degradacién de los fagosomas
asociados a KIM-1, esto a través de la activacion de
PI3K (phosphoinositide-3-kinase) y la cinasa ULK1
también llamada ATG1 (Unc-51 Like Autophagy
Activating Kinase-1), este mecanismo mantiene la
autotolerancia inmunitaria por la presentacion de
antigenos en PTEC 1246, Asi mismo, en la enfermedad
renal proteindrica, KIM-1 podria favorecer la
reabsorcion de albumina en PTEC como un mecanismo
de proteccion de dafio renal 1247,

Cuando KIM-1 se expresa de manera cronica, mas alla
de sus efectos protectores, tiene un papel en el
desarrollo de CKD vy fibrosis renal. Humphreys y col.
demostraron en ratones que la expresion cronica de
KIM-1 en ausencia de dafio isquémico renal, indujo
inflamacién y fibrosis tubulointersticial, caracterizada
por elevada expresién de proteina quimiotactica de
monocitos-1 (MCP-1) y un fenotipo de CKD murino .
KIM-1 participa en el proceso de desdiferenciacion

celular, un mecanismo importante en la regeneracion de
TEC. La expresion cronica de KIM-1 en PTEC induce un
fenotipo EMT vy la liberacion de citocinas que atraen a
macroéfagos y otras células inmunoldgicas promoviendo
su activacion y la inflamacion sostenida que promueve
la fibrosis del rifién “°.(Figura 2B). Actualmente, falta
investigacion que permita comprender el mecanismo
por el cual se mantiene una expresion sostenida o
crénica de KIM-1 en PTEC.

Conclusién

El presente trabajo muestra informaciéon sobre KIM-1,
una proteina con un papel biol6gico tanto en los
mecanismos protectores de dafio renal como en el
establecimiento de la enfermedad renal crénica y la
fibrosis renal. Aunque actualmente, se han propuesto
diferentes biomarcadores asociados a dafio renal, KIM-
1 es el que mejor ha correlacionado con un estado de
AKI o CKD. Aunque KIM-1 no se detecta en la orina o
en sangre de personas sanas, es decir, que no
presentan alguna alteracion renal; contrario a lo que se
observa en pacientes con dafio renal, donde la
concentracion de KIM-1 se eleva y detecta en estos
fluidos corporales, deja de ser un biomarcador
especifico y universal de dafio renal, ya que su
expresion podria estar asociada a otras patologias,
como alergias, autoinmunidad o infecciones virales,
incluso sus niveles podrian verse afectados por factores
como el sexo y la edad. Sin embargo, diversos estudios
han correlacionado la expresiéon de KIM-1 con un
deterioro de la funcion renal, lo que abre la posibilidad
de emplearlo en la clinica bajo ciertos criterios. El uso
combinado de KIM-1 con otros biomarcadores de dafio
renal o con pruebas de laboratorio de rutina para evaluar
la funcibn renal como eGFR (tasa de filtracion
glomerular estimada), aclaramiento de creatinina y
proteinuria, podrian servir como una excelente
estrategia para el diagnostico oportuno, pronostico y
evaluacion de la eficacia del tratamiento de la
enfermedad renal.
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Figura 2. Papel de KIM-1 en la enfermedad renal. (A) El dafio renal puede ser inducido por la hipoxia y la generacion
de ROS, lo que induce apoptosis en las PTEC. El dafio induce la sobreexpresion de KIM-1, a través de la via de
sefializacién ERK 1/2 / STAT-3. En la region apical de PTEC, KIM-1 se une a la PS expresada en la membrana de los
cuerpos apoptoticos y promueve su fagocitosis y degradacién para evitar su acumulacion en el lumen del tbulo renal y
con ello la infiltracion de células fagociticas del sistema inmunolégico. Asi mismo, KIM-1 inhibe la activacién del factor
de transcripcion NF«B y con ello la expresion y secrecién de mediadores inflamatorios como IL-6 y TNF-1a, por lo que
tiene un papel protector frente al dafio. (B) KIM-1 es sujeto a corte proteolitico por acciéon de ADAM-17, la fraccion soluble
(ectodominio) de KIM-1 se une a la PS de los cuerpos apoptéticos, pero ya no induce la inhibicion de NFkB, por lo que
se expresan y secretan mediadores inflamatorios que activan fibroblastos y células del sistema inmune que secretan
matriz extracelular e inducen inflamacion, respectivamente. La expresion crénica de KIM-1 se ha asociado al desarrollo
de fibrosis y pérdida de la funcién renal. MUC-1 compite con KIM-1 por el corte proteolitico de ADAM-17, estabilizando
de esta manera su forma completa anclada a la membrana y con ello su efecto antiinflamatorio. Por otra parte, se ha
propuesto que la fraccion soluble de KIM-1 unida a PS en los cuerpos apoptéticos puede aumentar la fagocitosis
mediante interacciones homofilicas con la forma completa de KIM-1 o mediante interacciones heterofilicas con otros
receptores de células fagociticas. Figuras tomadas y modificadas de Qiagen Pathways. © QIAGEN 2013-21.
https://www.giagen.com/us/
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