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1. INTRODUCCION 2. OBJETIVOS

*» La fibrosis hepatica es un proceso fisiopatolégico complejo caracterizado por el depdsito de tejido fibroso en el\ 4 N\
higado en respuesta a agresiones cronicas. Las células del parénquima son reemplazadas por exceso de * Conocer los principales mecanismos implicados en la fibrosis
componentes de la matriz extracelular, que conlleva a una disfuncion hepatica e hipertension portal. hepatica y el papel regulatorio que ejercen las BMPs en el proceso.

¢ El principal tipo celular implicado son los miofibroblastos * Analizar el efecto antifibrotico de BMP-7 y su potencial uso como

agente terapéutico.
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Revision bibliografica de articulos cientificos procedentes de las fuentes

Pubmed y Google académico utilizando las palabras clave: “Mecanismos de
la fibrosis hepatica” “TGF-6 en fibrosis hepatica”, “BMPs”, “BMP-S y fibrosis
hepatica ”, “ Hepatic Stellate Cells “y “EMT y BMPs”.
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o Lés BMP.s sF),n C|toqum,as !oerteneuentes a .Ia famllla de faFtor,es dg crecimiento del TFGB. Inter.V|enen en la ACERIIB R Smad1

diferenciacion osteoblastica, la homeostasis dsea y la angiogénesis, entre otras funciones. Recientemente se TGF-1,2,3  ALK1-7 BMPRII BAMBI Smad?  Smad4

ha conocido su papel en diferentes procesos hepaticos. BMP-7 es el miembro mas estudiado en su relacion TGF-RII Betaglicano Smad3

con la fibrosis hepdtica por su potencial efecto antifibrético. AMHRII gmajg

ma
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s> SENALIZACION BMPS—> Se une al receptor | y Il con actividad serina/treonina quinasa formando un complejo ’ o

heterotetramérico. El receptor |l transfosforila en el residuo GS al r tor | fosforilaSmad 1, 5, 8. Un BMP-5, 6, 7, A ACERIIA Familia smad1

e .ero etramérico. El recepto ansfosforila e. el residuo GS a ecep9 que fosforilaSmad 1, 5, . a vez g ALK 3 ACtRIIB - BAMBI smads | Smadd

activadas reclutan a Smad4 y forman un complejo que se transloca al nucleo para modular la expresion de ALK 4 BMPRII Endoglina Smad8

genes diana. BMP-O. 10 ALK 6 Betaglicano
¢ Activan también rutas independientes de Smad (ERK, JNK, p38 y Rho entre otras). ’ RTks
** Regulacién de la sefializacion por antangonistas:

4. RESULTADOS Y DISCUSION
MECANISMOS EN FIBROSIS BMPS Y FIBROSIS HEPATICA
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Los hepatocitos danados liberan ROS y IL-1
mediadores fibrogénicos que inducen el
reclutamiento de células inflamatorias ROS
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i Principales fuentes de miofibroblastos >HSC y EMT
- HSC-> Sufren diferenciacion a miofibroblastos por accidon de citoquinas (TGF-B)

Rutas de senalizacion Smad

'O EMT- evidencias recientes apuntan a que las células epiteliales desarrollan EMT en respuesta a dafio celular ] ] . BMP-7y TGF6 en el higado
’ por accidon de TGF-B = protege a la célula de la apoptosis y fuente de fibroblastos. Fibrosis hepatica
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TGF-B en fibrosis
1. Induce EMT
2. Induce transdiferenciacion HSC

................ protemassurfactantesFSP1 Antagonista de la sefializacion de TGF-B
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1. Inhibe la produccion de

miofibroblastos via EMT 3. Apoptosis de hepatocitos
5. CONCLUSIONES 2. Inhibe la transdiferenciacion HSCs. Via Smad e independiente de Smad
K& Proliferacion de hepatocitos tras HP/
KLa progresion de la fibrosis hepatica resulta en cirrosis, y en menor medida hepatocarcinoma. Las estrategias\

terapéuticas actuales son limitadas: erradicacion (si es posible) del agente causal y en ultima instancia
trasplante hepatico.
» La identificacion de los mecanismos implicados en la fibrosis ha abierto las puertas a nuevas estrategias. Dada _ CONTROVERSIA m ACCION EN LA FIBROSIS
: : : : : ) L s . ‘s Estudios en ratones
la importancia del papel de TGFB en la fibrosis, una interesante estrategia es su inhibicidon a nivel hepatico.

> BMP-7 ha demostrado ser un eficiente agente antifibrético en modelos animales y cultivos celulares, mediando con fibrosis inducida BMP-2y  Profibrético = transdiferenciacion HSC
la inhibicién de la sefializacién por TGFB. y cultivos celulares 4

» Sin embargo, el traslado a ensayos clinicos es aun complicado, dada la sensible regulacion de su actividad BMP-6  Antifibrético> contrarresta activacion
durante el proceso, la evidencia de ensayos contradictorios y la presencia de otras BMPs que actuan a través de HSC + disminuye expresion genes pro
la mismas rutas. Son necesarias investigaciones mas exhaustivas acerca de su papel y la regulacion de su accién inflamatorios
durante la fibrosis para su uso como potencial agente antifibrotico BMP-9 Pro-fibrético> Induce EMT y HSC
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