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RESUMEN

La fibrosis hepdtica involucra multiples eventos celulares y moleculares
que inducen un excesivo depdsito de proteinas de matriz extracelular que
distorsionan la arquitectura del parénquima hepatico, cuya etapa final es
conocida como cirrosis. El daiio proviene de una variedad de causas
como abuso de drogas y enfermedades virales, autoinmunes, metabolicas
y colestasicas. La degradacion de estas proteinas de matriz ocurre
predominantemente como una consecuencia de la accion de metalopro-
teinasas (MMPs) que degradan sustratos coldgenos y no coldgenos. La
degradacion de la matriz en el higado se lleva a cabo principalmente por
la accion de cuatro de estas enzimas: MMP-1, MMP-2, MMP-3 y MMP-9.
En el sistema fibrinolitico, las MMPs pueden ser activadas a través de un
corte proteolitico por accion del activador de plasminégeno tipo urocinasa
yun segundo mecanismo de activacion es realizado por las mismas MMPs.
La regulacion para restringir la actividad puede ser a diferentes niveles; en
el sistema fibrinolitico el principal regulador es el PAI-1, molécula que
bloquea la conversion de plasminogeno a plasmina y la MMP no puede ser
activada. Un segundo nivel de inhibicion es posible a través del TIMP, que
inhibe la actividadproteoilitica aun cuando las MMPs hayan sido activadas
via plasmina. Durante condiciones patolégicas la sobreexpresion de estos
inhibidores es dirigida por el factor de crecimiento transformante-[3, el cual
en un padecimiento fibrético actiia como el mas importante factor adverso.
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EI higado es el érgano responsable del mantenimiento de
la homeostasis metabdlica, que supone el procesamien-
to de los aminoéacidos, carbohidratos, lipidos, vitaminas, sin-
tesis de proteinas y la destoxificacion de los productos de
desecho. En el adulto pesa entre 1.5 kg y recibe 25% del gasto
cardiaco total a través del flujo arterial hepatico y el flujo venoso
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SummARY

Liver fibrosis and cirrhosis involve multiple cellular and molecular
events that lead to deposition of an excess of extracellular matrix
proteins and increase the distortion of normal liver architecture.
Etiologies include chronic viral hepatitis, alcohol abuse and drug
toxicity. Degradation of these matrix proteins occurs predominantly
as a result of a family of enzymes called metalloproteases (MMPs)
that specifically degrade collagenous and non-collagenous
substrates. Matrix degradation in the liver is due to the action of at
least four of these enzymes: MMP-1, MMP-2, MMP-3 and MMP-9.
Inthefibrinolytic system, MMPs can be activated through proteolytic
cleavage by the action of urokinase plasminogen activator, a
second mechanism includes the same metalloproteases. This activity
is regulated at many levels in the fibrinolytic system. The main
regulator is the PAI-1. This molecule blocks the conversion of
plasminogen into plasmin, and the MMP cannot be activated. At a
second level, the inhibition is possible by binding to inhibitors
called TIMP that can inhibit the proteolitic activity even when the
MMPs had been previously activated by plasmin. During abnormal
conditions, overexpression of these inhibitors is directed by the
transforming growth factor-f3 that in a fibrotic disease acts as an
extremely important adverse factor.
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esplacnico a través de la vena porta que penetran, ambas, por
el hilio hepatico o porta hepatis. El extenso parénquima hepatico
esta vascularizado por pequefias ramificaciones terminales y
fenestradas de los sistemas porta y de la arteria hepatica que
luego desembocan en la vena cava inferior.’
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Fibrosis Hepdtica: metaloproteinasas y TGF-3

Morfologia hepatica y matriz extracelular

Las células parenquimatosas hepaticas constituyen de 70 a
80% y el 20 a 30% restante son células no parenquimatosas
distribuidas como se observa en el cuadro |.2 Los hepatocitos
representan la mayor parte de la masa hepatica, y estan
dispuestos en forma radial alrededor de las venas centrales.
Estos estan delimitados por células endoteliales que confor-
man los sinusoides que difieren de un capilar normal por
presentar fenestraciones como caracteristica indispensable
para mantener el higado en 6ptimo estado.?Entre los cordo-
nes de hepatocitos y las células sinusoidales se localiza el
espacio de Disse (Figura 1).2

En el espacio de Disse, se puede observar una mezcla
organizada de proteinas denominada matriz extracelular (MEC)
que tiene contacto directo con la lamina basal, como se indica
en la figura 1. Este constituye alrededor de 0.5 % del peso total
del higado, es el sostén para las células parenquimatosasy, a
su vez, refuerza la arquitectura del érgano.® Gracias a su
disposicién nofibrilar hace posible el intercambio de moléculas,
entre los hepatocitos en un flujo semicontinuo que resulta
fundamental para el mantenimiento de las funciones hepati-
cas.* Dentro del espacio de Disse, e incluidas en la MEC, se

e
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encuentran las células estelares hepaticas (HSC, por sus
siglas en inglés), también conocidas como células de Ito*, que
representan 15% de la poblacion celular total.® En estado
normal funcionan como almacén de ésteres de retinol (vitami-
na A).t

Metaloproteinasas

Como ya se menciond, la MEC es el principal sostén de la
celularidad hepatica y permite diversas funciones. Para que esto
se lleve a cabo de manera satisfactoria, es indispensable un
equilibrio constante entre la sintesis y degradaciéon de dichas
proteinas.* Esta actividad es realizada por unas enzimas llama-
das metaloproteinasas (MMPs), que tienen la capacidad de
degradar cada uno de los componentes de la MEC. Entre las
MMPs mas importantes estan la metaloproteinasa-1 (MMP-1),
que es expresada en bajas cantidades por una gran variedad de
células como endoteliales, epiteliales y macrofagos. Realiza la

*|to: Descubridor de las células estelares hepaticas. Acta Ant.
Jpn 1951;(26):42)
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Figura 1. Histologia hepatica. (A) Arquitectura normal del higado en donde se aprecia la triada portal y la vena central. Se obervala
disposicion radial de los hepatocitos en forma de cordones y el espacio de Disse entre los mismos. B)Estructura del higado fibrético
con presencia de acumulos de proteinas de MEC (con predominancia de fibras de colagena) depositadas en el espacio de Disse que

distorsionala conformacién del érgano.
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Cuadrol. Organizacion de las distintas poblaciones celulares
no parenquimatosas existentes en el higado

Células no
parenquimatosas  Tipo celular Importancia
40% Células Profibrogénicas
estelares hepaticas
20% Endoteliales Intercomunicacién
(sinusoidales) celular
20% Células de Kupffer Respuesta
inflamatoria ante
un estimulo
20% Linfocitos Respuesta
intrahepaticos inmune y/o
tolerancia

protedlisis de colagena intersticial directamente sobre la triple
hélice de la colagena, aproximadamente en el tercer cuarto de la
molécula.” Su activacién depende de la metaloproteinasa-3
(MMP-3);8 tiene un peso molecular de 55 kDa como zimbgeno y
45 kDa como una forma activa y su gen se encuentra localizado
en el locus 11g22.2.7 Su estructura se encuentra agrupada en el
dominio simple de hemopexina.® La metaloproteinasa-9 (MMP-
9), es un avido proteolitico de las gelatinas y por su estructura,
se clasifica dentro del grupo de regién de unién a gelatinas.®°
Sus principales productoras son las células de Kupffer.®2 Es
considerada como una de las enzimas mas activas durante el
curso de la enfermedad. También se conoce como gelatinasa B
y su locus esta en el gen 20g13.12."° Su tamafio es de 92 kDa/
86 kDa y es activada por la MMP-3.2 La metaloproteinasa-3
(MMP-3), es una de las pocas MMPs que no tiene especificidad
hacia un solo sustrato, cuenta con un amplio margen de degra-
daciéon como laminina, fibronectina, proteoglicanos y en menor
grado algunos tipos de colagena y gelatina. La principal fuente
celular de esta enzima son las HSC.? Tiene la capacidad de
activar a la MMP-1 y MMP-9, las cuales son muy importantes
parala degradacion de proteinas de MEC durante lafibrosis.' Se
sintetiza como una proenzima latente con un peso molecular de
57 kDa y de 45 kDa activa.” El locus se encuentra en el gen
11922.2."° Pertenece a la familia de las estromelisinas vy
estructuralmente al grupo de dominio simple de hemopexina.®

Las MMPs se pueden clasificar segun su afinidad por un
sustrato o por su estructura. En el primer caso, las MMPs estan
divididas en cinco familias, como se muestra en el cuadro Il. A
pesar de su alta especificidad, comparten varias caracteristicas
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estructurales entre si, como el de secretarse en forma latente
y depender de un atomo de zinc para su actividad.®"®

Estructura

Aunque presentan algunas diferencias, las MMPs tienen regio-
nes y secuencias conservadas. Tales regiones estructurales
incluyen a la region pro-péptido, que dirige la proteina hacia
reticulo endoplasmico. También se encuentra el sitio catalitico
(especifico para su actividad), cuya caracteristica es un atomo de
zinc en complejo con residuos de cisteina, y a un grupo tiol (SH)
responsable del estado de latencia. La region tipo hemopexina
es la encargada de regular la unién a su sustrato y también a
TIMPs. Los extremos amino y carboxiterminales también
interaccionan con la unién a TIMPs." La actividad de las MMPs
puede ser iniciada por diversas proteasas de serina y, como ya
fue descrito, por enzimas de su propia familia.>'* Uno de los
principales activadores de las MMPs es el activador de
plasmindgeno tipo urocinasa (uPA, por sus siglas en ingles) que
es una enzima que convierte el plasminégeno en plasmina y asi
activar a las MMPs al remover la cisteina del pro-péptido y dejar
expuesto al atomo de zinc (Figura 2).'31°

A su vez, la actividad de ciertas MMPs también es regulada
por otras MMPs, tal es el caso de la MMP-3 sobre la MMP-1y la
MMP-9."8 Ademas favorece la cascada proteolitica al inhibir al
PAI-1, permitiendo que el uPA realice sus funciones y asi dar
paso a la degradacion de MEC 2"

Sistema fibrinolitico

En el sitema fibrinolitico, los principales activadores son el
uPA y el activador de plasmina de tipo tisular (tPA)."* Ambos
realizan la conversion de plasminégeno a plasmina. Este
sistema es controlado por el inhibidor 1 del activador de
plasminégeno (PAI-1), que es una proteina del tipo de las
serpinas con un peso de 45 kDa, presente en bajas concentra-
ciones en estado normal y que es producido por células
endoteliales y plaquetas.'® Durante la fibrosis hepatica PAI-1 se
sobreexpresa gracias a citocinas proinflamatorias y TGF-B.318
Ademas del PAI-1, existe una segunda via de inhibicién
controlada por los TIMPs que son reguladores especificos de
la actividad de MMPs al formar un complejo estequeométrico
1:1 en el dominio catalitico de las MMPs y de este modo
bloquean a la MMP, aunque esta haya sido activada previa-
mente via plasmina (Figura 2).° Otros inhibidores de las MMPs
son la a-2 macroglobulina y la Trombospondina-1 (TP-1).°

Cuadro ll. Agrupamiento de las familias de MMPs en base a su afinidad por su sustrato especifico. Los tres primeros grupos son

de especial importancia durante laenfermedad

Familia Nombre Sustrato

Colagenasas MMP 1/8/13 Colagenas fibilares tipo | y llI

Glatinasas MMP 2/9 Gelatinas (colagenas fibrilares desnatualizadas)
Estromelisinas MMP 3/7/10/11 Proteoglicanosy glicoproteinas activas colagenasas latentes

Metaloproteasas de membranas

Metaloelastasas MMP12

MT-MMP 14/15/16/17/24/25

Degradan colagenas fibrilares. Activa MMP2
Elastina, proteoglicanos, glicoproteinas

Gac Méd Méx Vol. 141 No. 4, 2005

317




Fibrosis Hepdtica: metaloproteinasas y TGF-3

Fibrosis hepatica

La fibrosis es el evento que antecede a la cirrosis hepatica.
Los detonantes mas frecuentes de este padecimiento son los
virus de la hepatitis tipo B y C, abuso de alcohol, farmacos,
ciertas drogas y la enfermedad biliar crénica, entre otros.'®-%
Se considera un estado dinamico, bidireccional y en ciertos
casos reversible con fases de inicio, progresion y regresion.*822
Se puede definir como una patologia cuya principal caracteris-
tica es la acumulaciéon desordenada de proteinas de MEC de
tipo fibrilar (principalmente colagenas) que reduce las
fenestraciones entre las células sinusoidales hasta eliminarlas
por completo (capilarizacion del sinusoide), declinando asi las
funciones del higado, con una pérdida de la arquitectura normal
y formacioén de nédulos de regeneracion, (Figura 1).22 Cabe
sefialar que el acumulo de proteinas fibrilares es el resultado de
un desequilibrio entre sintesis y degradacion de MEC a causa
de una baja produccion de MMPs, sobreproduccion de sus
inhibidores o de citocinas pro-fibrogénicas como TGF-.222

A
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Acumulacion de MEC

Degradacion de MEC (Fibrosis)

Figura 2. Representacion esquematica del sistema fibrinolitico.
La proenzima plasmindgeno es convertida a plasmina por medio
del uPA. La plasmina se ancla a las MMPs y las activa. Esta
cascada tiene un inhibidor llamado PAI-1, capaz de impedir la
activacion de cualquier MMP.

En la cirrosis hepatica, las colagenas tipo | y Il se depositan
en los lobulillos hepaticos creando septos irregulares que pue-
den llegar a ser muy gruesos y que seccionan y circundan
porciones del lobulillo hepatico (nédulos de regeneracion). Este
depdsito proteico también provoca el reclutamiento de células
inflamatorias. La mayor parte de la colagena depositada duran-
te lafibrosis hepatica es producto de las HSC.*?2 Esta poblacion
celular sufre un cambio radical llamado activacién que consta
de varias fases y caracteristicas, entre otras cosas adquieren
fenotipo miofibroblastico, proliferan y se convierten en fuertes
productoras de colagena, TIMP-1, TIMP-2 y TGF-B.# Durante la
etapa temprana de activacion de la HSC, conocida como de
iniciacion se produce una respuesta programada y compleja,
en donde la célula se encuentra en un estado pre-inflamatorio,
aqui son predominantes los cambios en la expresion génica y
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la célula se vuelve altamente sensible a citocinas.* En esta
etapa resalta la produccién de fibronectina via TGF-f, infiltra-
cién de macroéfagos (células de Kupffer) que estimulan la
sintesis de MEC y la liberacion de los retinoides por parte de las
HSC.? En la fase de perpetuacion se amplifica el fenotipo
activado, asi como la expresion de citocinas y su capacidad de
respuesta a las mismas de manera autécrina y paracrina;
también se acelera la produccién de MEC que durante la etapa
de proliferacion, las células aumentan en numero. Este estimu-
lo es dirigido por una citocina mitogénica conocida como factor
de crecimientoderivado de plaquetas (PDGF). Enlafibrogénesis
se sobreexpresan proteinas de MEC a cargo de TGF-f3; tam-
bién se secretan diferentes tipos de MMPs, TIMP-1y TIMP2, lo
que conduce a recambio de tipos moleculares de colagena.
Durante la contractilidad las HCS se tornan contractiles con el
fin de aumentar la resistencia portal, asi se impidiendo el flujo
sanguineo portal y el higado en general se contrae, ademas de
que se liberan otras sustancias que contribuyen a este fen6meno
como la endotelina-1 (ET-1). Otros fendmenos observados son
la liberacién del factor de crecimiento de hepatocitos (HGF),
quimiotaxis y apoptosis, fenébmenos que se atribuyen principal-
mente al procesos de regeneracion hepatica y mecanismos de
remocion de HSC activadas, respectivamente.* 1922

Factor de crecimiento transformante 3

El factor de crecimiento transformante 3 (TGF-f3, por sus siglas
en ingles), es el miembro mejor estudiado de una familia de
factores de crecimiento celular, ubicuos, multifuncionales y
esenciales para la supervivencia, que tienen un papel impor-
tante para el desarrollo embrionario, proliferacién celular, infla-
macion, reparacion de tejidos y la respuesta inmune.?+2° Duran-
te los afios ochenta, fue descubierto por Anita Roberts y
Michael Sporn como un factor que hacia crecer células norma-
les en cultivo.?+26.27

Existen 5 isoformas de TGF-(3 en diferentes organismos. En
los mamiferos se han descrito 3 formas de TGF-B (-1, -2y -33),
las cuales residen en diferentes cromosomas (19913, 1941 y
14924 en humanos, respectivamente), pero poseen 80% de
homologia en secuencia de aminoacidos, mientras que las
isoformas 4 y 5 se han identificado en aves y anfibios, respecti-
vamente.?’-3® Es sintetizado como una proteina de 390
aminoacidos y son los 112 residuos localizados en el extremo C-
terminal los que constituyen la forma madura. En estado inactivo
(TGF-B latente) se encuentra unido al péptido asociado a la
latencia (LAP). Después de secretarse, TGF-$ se activa por
medio de protedlisis de una proteina asociada a TGF-f latente
(LTBP, por sus siglas en ingles) y en este momento esta listo
para unirse a sus receptores y dar paso a la sefializaciéon
correspondiente.?>*' La activacion de TGF-3 es dada por varios
factores, incluyendoun pH extremo, altas temperaturas, protedlisis
limitada o desglucosilacién de LAP. También existe un mecanis-
mo particular de activacion, iniciado por la union del complejo
latente de TGF-31 a la trombospondina 1 (TSP-1).2527:3233 Se ha
sugerido que la TSP-1 se une al complejo LAP-TGF-3 cambian-
dole su conformacién y permitiendo que el TGF-3 se una con su
receptor. Para que esto ocurra es indispensable la unién espe-
cifica entre TSP-1 y LAP, la cual es mediada por dos péptidos
cortos localizados en cada una de estas proteinas, las secuen-
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cias KRFK415 en la TSP-1 y LSKL57 en el LAP. La integrina
BvpB6 es otra proteina capaz de activar al TGF-B1 gracias a su
uniéon con el LAP.?®

Enelsistemainmune TGF-3induce quimiotaxis de monocitos,
fibroblastos, leucocitos y eosindfilos, modula la adhesién celular,
provee el entorno propicio para la proliferacion y diferenciacion
de celulas By T in vitro, antagonizando los efectos de IL-1[3, TNF-
a e IFN-y, suprime la expresion de receptores para IL-1B e IL-2,
bloquea la produccién de 6xido nitrico y radicales superoxido en
macroéfagos e inhibe la adhesion de neutréfilos a células
endoteliales.®*

ElI TGF-B es de conformacion polimérica para el que existen
formalmente tres receptores, dos de los cuales forman un
homodimero y un tercero esta anclado a membrana celular y es
conocido como receptor tipo B-glicano. Estos receptores, son
cinasas de residuos serina-treonina e inician la transduccion de
sefiales via smads, cuyo fin es la translocacién al nucleo para
la transcripcion de genes blanco18.35:%

En el caso de lafibrosis hepatica, el TGF- esta directamente
implicado en la sobre-expresion de colagena, TIMPs y PAI-1,
contribuyendo de esta manera al establecimiento y avance de la
enfermedad.>% La produccién de TGF-B tiene un lugar clave en
el establecimiento de la respuesta fibrética.?>%%° Los receptores
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estan en la superficie celular y se distinguen por su alta espe-
cificidad para fosforilar residuos de serina y treonina.?*%

Para el inicio de la sefializacion intracelular, es necesaria la
presencia de un complejo tetramérico que consiste en dos
receptores tipo | que van de 75 a 85 kDa (TBRI) y dos receptores
tipo Il de 50 a 60 kDa (TPRII).? Estos receptores son cinasas de
serina-treonina y su funcion principal es la transduccién de
sefales al interior de la célula (Figura 3). La principal funcién del
receptor tipo Il (TRRIIl), o B-glicano, es la estabilizaciéon del
heterotetramero de receptores | y 11283031

Senalizacion intracelular

El envio de sefiales de TGF-3 hacia el interior del nucleo es
mediada por moléculas denominadas Smads, cuyo nombre
proviene de laconjunciondel gen Smaen Drosophilamelanogaster
y genes Mad en Caenorabditis elegans.?>*' En el humano se
codifican 8 Smads, son expresados en todos los tejidos adultos
ytienen la capacidad de unirse al ADN directamente o por medio
de cofactores.®® El tipo de Smad al que se une el receptor
determina la union directa al ADN, los cofactores que participa-
ran y por tanto los genes que van a expresarse.?+%

Membrana
citoplasmica

Membranz
nuclear

.y

Ly G

Colageno tipe 1, PAH, TIMP-1 ¢-mye v c-myb

Figura 3. Sefalizacién de TGF-P. Se representa la via de unién a receptores hasta la translocacion al nicleo con las correspondientes
moléculas mensajeras (Smads). Después de la unién a receptores se inicia la sefializacion por las Smads que se encargan de transcribir
genes blanco para la respuesta requerida en ese momento. La linea punteada representa bloqueo y la linea continua, representa

activacion.
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Fibrosis Hepdtica: metaloproteinasas y TGF-3

Los Smads se clasifican en 3 grupos porque al momento del
contacto ligando-receptor se desencadenan una serie de reac-
ciones en las que son los principales efectores. Para cada etapa
de esta cascada existen smads especificos, donde los R-Smads
(Smads activados por receptor) son los primeros en tener
contacto con el complejo ligando-receptor, fosforilandose inme-
diatamente en el extremo C-terminal y dando paso al inicio de
la cadena de sefiales. Para el caso del TGF-31, los R-Smads son
el 2 y 3. Una vez que los R-Smads se fosforilan se asocian
inmediatamente a un C-Smad (Smad comun) o Smad 4 que se
activa por fosforilacién y sufre un cambio conformacional que
permite interactuar con R-Smad. Entre algunas de sus peculia-
ridades, los C-Smad cuentan con un sitio especifico que previe-
ne su autoheterodimerizacién cuando su actividad no es reque-
rida. Tiene la capacidad de interaccionar con los diferentes R-
Smads (1, 2, 3, 5, y 8) para dirigirlos y translocarlos al nucleo.
Finalmente, los I-Smad (Smads inhibitorios) participan cuando
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es necesario terminar con la respuesta celular. En este grupo
estan las Smads 6 y 7, (Figura 3).244243

La sefalizacion inicia con la unién de TGF-b al receptor
tipo Il (TbRII), se autofosforila y recluta al receptor tipo | (TbRI)
que es el principal responsable de la propagacion de la sefial
intracelular (Figura 3). La especificidad del TbRI esta dada por
unaregion llamada asa.*>'® Es una region rica en residuos de
serina y treonina (dominio GS) insertada en el dominio con
actividad de cinasa que mantiene al sitio de unién dislocado
del centro catalitico, en donde TbRII fosforila y provoca un
rearreglo conformacional que finalmente lo activa. Posterior-
mente ocurre una interaccion con R-Smads especificos para
el inicio de la sefial de transduccion, unién de R-Smad con C-
Smad (el principal transportador de estas moléculas hacia el
nucleo celular) y una vez ahi, activan la transcripcién de genes
blanco. Una vista mas detallada de la cascada de sefializa-
cion se muestra en la figura 3.18:24-26.4042
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Figura 4. Disefios experimentales de terapia génica. Se representan las estrategias terapéuticas desarrolladas para inducir una
reversion de lafibrosis hepatica experimental utilizando herramientas de terapia génica con vectores adenovirales que portan los cDNAs
de uPA y MMP-8, asi como el envio del plasmido con el receptor truncado de TGF- (DCyTbRII) a HSC cultivadas.
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Perspectivas terapéuticas

Los conocimientos biomoleculares han permitido idear numero-
sas estrategias terapéuticas, unas son preventivas y estan
orientadas a inhibir la funcion fibrogénica de las HSC para evitar
la fibrosis consecutiva a la lesién hepatica, en tanto que otras
estan encaminadas a promover la reabsorcion de la colagena ya
depositada en higados fibroticos y/o cirréticos. Dentro de las
primeras se encuentran un numero importante de agentes
antiinflamatorios que eliminan los estimulos que activan a las
HSC como los esteroides. Por otra parte el tranilast y el captopril
han mostrado una actividad antifibrotica indirecta, porque redu-
cen la acumulacién de células que favorecen la fibrogénesis.
Para inhibir la transformacion fenotipica de las HSC en
miofibroblastos se han utilizado diferentes estrategias
antioxidantes (como el tocoferol o vitamina E), IFN-y y HGF .2

Existen muchas estrategias para inducir la reabsorcién de
MEC. Una de ellas es el antimetabolito micotico conocido
como gliotoxina que induce apoptosis selectiva en las HSC y
reduce la fibrosis hepatica experimental.??

La via mas prometedora, pero mas dificil de lograr es la de
inducir la degradacion de MEC mediante la estimulacion de
MMPs. Ya existen algunos modelos experimentales que de-
muestran que la hiperproduccién de MMPs es capaz de degra-
dar la colagena depositada en el higado y que la involucion del
estado fibrético/cirrético es posible.?? Tal es el caso del envio
adenoviral de la MMP-1 que atenua la fibrosis hepatica en
ratas.** Ademas los trabajos de investigacion del doctor
Armendariz-Borunda y su grupo han dado resultados promete-
dores para revertir la fibrosis hepética utilizando diversas
metodologias terapéuticas, como el uso de pirfenidone*y los
protocolos de terapia génica mediante vectores adenoviral que
contienen los cDNAs de la MMP-8, una potente colagenasa
neutrofilica que degrada la colagena tipo | con mayor eficien-
cia,*“® y de uPA truncado,**%° Estas estrategias han culminado
con una exitosa degradacion de proteinas colagénicas, disminu-
cién en la expresion de TGF-[3, activacion de MMPs y del estado
regenerativo de hepatocitos en modelos experimentales de
fibrosis hepatica e in vitro (Figura 4). También se han dirigido
trabajos en un esfuerzo por bloquear la actividad de TGF-3 a
través del envio in vitro, mediante un plasmido que lleva inserto
el cDNA del receptor truncado tipo Il (ACyTBRII) de TGF-B,*' la
expresion adenoviral de un mRNA antisentido de TGF-1 en un
modelo de fibrosis hepatica, el envio de adenovirus con el Smad-
7 tanto en HSC como en fibrosis hepatica en ratas, ademas del
desarrollo de antagonistas (como HGF) y el bloqueo de su
activacion via receptores.'9%'%2 Recientemente se esta utilizando
de manera conjunta el envio de adenovirus con los genes de uPA
y MMP-8 a higados fibréticos para determinar sila terapia génica
combinada es mas eficiente en los modelos experimentales
antes mencionados; dicha estrategia al parecer tiene efecto
favorable.5®

Conclusion

Las MMPs son enzimas claves en la degradacién de los
componentes de la cicatriz caracteristica del proceso fibrético.
A su vez, el TGF-B juega un papel importante como
profibrogénico que interviene disminuyendo y/o bloqueando la
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activaciéon de MMPs por diversas vias. Es notorio que la
degradaciéon de la cicatriz fibrosa implica una estrecha
interrelacion entre MMPs y citocinas, razon por la cual los
estudios enfocados al entendimiento de estos mecanismos
representan un arma poderosa en la planeacion y desarrollo
de terapias eficaces y de menor riesgo para el tratamiento de
la fibrosis hepatica. Gracias a este gran esfuerzo, las terapias
antifibroticas tienen un futuro prometedor cada vez mas cerca-
no. El conocimiento de éste y muchos otros padecimeintos
relacionados con MMPs y TGF-3 ha sido importante y repre-
sentativo de los grandes esfuerzos realizados en busca de una
solucién y/o métodos de prevencioén efectivos que en un futuro
cercano minimicen las consecuencias sociales y econémicas
de esta enfermedad.
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