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Figura 1: Diferencias entre higado sano y fibrético

de tejido cicatricial, como
inflamacion y muerte de las células hepaticas.

La fibrosis hepatica es una patologia crénica que cursa
de forma dinamica y se caracteriza por la acumulacion
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Figura 2: cascada de sefializacion BMPs

Forman parte de una gran familia de proteinas morfogenéticas, las BMPs que
a su vez pertenecen a la superfamilia del factor de crecimiento transformante

B (TG F_ B) BMP Gene locus Funetion Receprors and inhibitors
L
BMP-1 Ep2l It s a metalloprotease that acts on procollagen 1, 11, and 111 It is Type | receplors

invalved in cartilage development

BMP-2 20pl2 Acts as a disulfide-linked homodimer and induces bone and cartilage ACVRIA, ACVRID, ACVRIC,
formation. It is a candidate as a retinoid mediator. Plays a key role in ACVRELI-BMPR (BMPRIA
osteohlast differentiation BMPRIE)

BMP-3 l4p22 Induces bone formation Type 11 receptors

BMP-4 14922 423 Regulates the lformation of teeth, limbs and bone from mesoderm. It ACVRIA, ACVRIB, AMHREZ,
also plays a role in fracture repair BMPR2

BMP-5 Gpl2.] Performs functions in cartilage development

B&IP-6 6pl2l Plays a key role in joint imtegrity m adults Type 1 receptors

BMP-7 2013 Plays a key role in osteoblast differentiation. It also induces the Betaglycan
production of SMADL Also key in renal development and repair

BMP-5 35-pi2 Involved in bone and cartilage development

BMP-9 [j1 Promoting chondrogenic differentintion of human multipotential Ligand inhibitors
mesenchymal cells

BMP-10 ipld Play a role in the trabeculation of the embryonic heart Cerberus, Chordin, DAN, Decorin,

Follistatin, Gremlin, Lefty, LTBPI
BMP-15 Xpll.2 May play a role in cocyte and follicular development MNoggin, THRSI

Figura 3: Funciones de las Proteinas Morfogenéticas Oseas.

No se ha demostrado una clara relacion entre la presencia o la falta de estas
proteinas con la curacion de la fibrosis, sin embargo, estan en aumento las
investigaciones sobre los distintos factores, receptores y moléculas que
participan en sus vias de sefalizacion a nivel hepatico.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo consiste en demostrar mediante una revision
bibliografica, el posible tratamiento de |a fibrosis hepatica, actuando sobre
las proteinas morfogenéticas 6seas o BMPs como diana terapéutica,
\modificando las distintas vias de senalizacion en las que participan.
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ﬁ?evisién bibliografica a través de:

METODOLOGIA

v Bases de datos: PubMed, en donde se ha limitado la bisqueda utilizando como
palabras clave “liver fibrosis”, “TGF-B” y “BMPs”; OMS y AMEPS.
v’ Libros y manuales de medicina patoldgica.
v’ Articulos publicados en revistas como International Journal of Molecular Sciences y
\ World Journal of Gastroenterology.
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Figura 4: Activacion de las células estrelladas por distintos estimulos.

Activacion y proliferacion de las HSCs.
Migracion desde el espacio de Disse
Transformacion en miofibroblastos.
Produccion de colageno y formacién de EMC.
Formacion de septos fibrosos.
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BMPs

Las BMPs pertenecen a la superfamilia del TGF-
B1y se han aislado en mas de 30 tejidos
diferentes en donde realizan multitud de
funciones enzimaticas.

Actuan sobre unos receptores conocidos como
BMPRs a través de los cuales desencadenan la
trasduccion de una senal que provoca la
fosforilacion y traslocacion al nucleo de
proteinas de la familia Smad. En el nucleo van a

Proliferacion celular
para regenerar el tejido,
pero los mecanismos
compensatorios han
fracasado y las células
generadas no son
viables.

Las nuevas células
hepaticas se
disponen en nodulos
de regeneracion sin
relacion con vasos
sanguineos.

El tejido necrosado es
sustituido por tejido
conectivo mediante
septos fibrosos que
envuelven al higado

sano.

Necrosis
hepatocelular como
consecuencia de la
hipoxia en el higado
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TIPOS DE CIRROSIS: MANIFESTACIONES CLINICAS:
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Figura 5: Cuantificacidn de niveles de colageno y proteinas Smad en diferentes grupos
fibroticos.

La desregulacion del TGF-B1 ha sido la principal diana para el
tratamiento de la fibrosis, sin embargo, segun estos estudios,
podrian utilizarse sustancias, preparados o moléculas que

medio de su via de sefalizacion disminuir la progresion de la
fibrosis hepatica antagonizando la actividad del TGF-B1.

Con estos resultados se concluyd que la presencia de la BMP-7 se
ve favorecida con estas sustancias, Cpd 861, en un higado
fibrotico, y ademas se consiguid una regulacion negativa de Ia
sefalizacion del TGF-B1 y la consecuente disminucion de la
fibrosis, por lo que se podria decir, que una mejora de la fibrosis
viene acompanada de un aumento de la BMP-7.

aumentasen de alguna manera la cantidad de BMP-7 vy asi por |-

Figura 6: cadena de sefiales provocada por BMP-9 e las células estrelladas activadas en la fibrosis y la estrategia de
blogueo mediante anticuerpos.

La BMP-9 es una proteina proinflamatoria capaz de estimular la activacién de
genes que inducen la diferenciacion de las células estrelladas en miofibroblastos,
células que provocan que el higado sufra fibrosis. Por tanto esta demostrado que
la BMP-9 esta involucrada en la fibrosis.

En estudios con ratones se consiguio sintetizar un marcador de BMP-9 que se
inoculaba en animales segun el grado de fibrosis que sufrieran y se vio que la
| concentracion aumentaba.

| Ademas se inactivo la expresion génica de la BMP-9 mediante la inoculacion de un
| adenovirus que portaba un gen silenciador del gen codificante para la BMP-9,
disminuyendo su sintesis.

Ademas se consiguio neutralizar la BMP-9 con un anticuerpo monoclonal, estudio
cuyos resultados reflejaron una disminucion de la activacion de las HSCs y de la
fibrosis.

CONCLUSIONES

* Se han desarrollado diferentes estrategias para prevenir la progresion de la fibrosis entre las que mediante una intervencion positiva se potencia la sintesis y el mecanismo de accion de la BMP-7,
favoreciendo la recuperacion del tejido hepatico. Mediante una intervencion negativa en la fibrosis se neutralizaria la BMP-9 evitando asi la progresion del tejido fibrotico.
* Los estudios y evidencias son muy escasos en pacientes y ademas este, es un proceso dinamico por lo que estas acciones podrian ser insuficientes para radicalizar la progresion maligna de |a

fibrosis.

A pesar de las progresiones son necesarias mas investigaciones para poder utilizar estas proteinas como dianas terapéuticas.
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