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Barcelona, jueves 26 de septiembre de 2024

Un trabajo identifica el papel de una
proteina celular en la remision de la fibrosis

® [ainvestigacion, liderada por un equipo del Instituto de
Investigaciones Biomédicas de Barcelona (IIBB-CSIC), abre
nuevas vias para el tratamiento de esta enfermedad

m E| estudio muestra que la proteina catepsina D contribuye a
la degradacion y remision del tejido fibrotico

Expresion de la catepsina D (verde) en poblaciones de macréfagos (azul y rojo) durante la fibrosis hepatica.
/ MARIA FERNANDEZ (11BB-CSIC)

Una investigacién liderada por un equipo del Instituto de Investigaciones Biomédicas de
Barcelona (IIBB-CSIC) podria llegar a abrir nuevas vias de tratamiento de la fibrosis, una
enfermedad caracterizada por el crecimiento excesivo de tejido conectivo fibroso en un
organo. El trabajo, publicado en la revista Molecular Metabolism, identifica el papel de
una proteina presente en el interior de las células en la remision y degradacién del tejido
fibrético.

La fibrosis o crecimiento excesivo de tejido conectivo fibroso en un drgano o tejido
contribuye al 45% de los fallecimientos en los paises occidentales. La fibrosis puede
darse en multitud de érganos del cuerpo y sucede cuando se desregula el proceso
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normal de cicatrizacion y el tejido funcional es reemplazado progresivamente por tejido
cicatrizado o fibroso.

Tal y como explica Anna Moles, investigadora del 1IBB-CSIC asociada al IDIBAPS y al
CiberEHD, “si se desregula el proceso de cicatrizacién, el crecimiento excesivo de tejido
cicatrizado supone menos tejido funcional, lo que conduce al malfuncionamiento del
d6rgano que puede resultar en la necesidad de un trasplante. Ademas, la fibrosis
predispone al desarrollo de otras patologias como el cancer”.

Moles es jefa del grupo Remodelacién Tisular, Fibrosis y Cancer del 1IBB-CSIC, que
estudia posibles vias para el tratamiento de la fibrosis. Su equipo estudia qué
mecanismos estan relacionados con la reversion de la enfermedad en busca de nuevas
opciones terapéuticas.

El estudio liderado por Moles propone una nueva via de tratamiento basada en una
proteina, la catepsina D, expresada por los macroéfagos durante la fibrosis hepatica. “La
catepsina D”, explican Paloma Ruiz, Maria Fernandez y Valeria Pistorio primeras
firmantes del trabajo, “es una proteina que se expresa en los lisosomas -organulos que
degradan restos celulares excesivos o sobrantes- de los macréfagos. Nuestro trabajo
pretende explotar la capacidad degradativa de los lisosomas de los macréfagos para
degradar el tejido fibrdtico y restablecer el equilibrio normal del érgano”.

En el trabajo, realizado con cultivos celulares y con modelos murinos, han observado
qgue, cuando la catepsina estd presente, hay una remisién de la fibrosis. En cambio,
cuando se suprime la expresion de la catepsina D en el macréfago, la degradacién del
tejido fibrético no sucede, perpetuando y agravando la fibrosis.

Paralelamente, el grupo ha analizado conjuntos de datos de ARN secuenciado de células
de pacientes con cirrosis y ha confirmado que un grupo de macréfagos con
caracteristicas degradativas de cicatrices tienen una alta expresion de la proteina
catepsina D. Este hallazgo confirmaria que se trata de una molécula que estd presente
en los macréfagos degradativos y que podria jugar un papel importante en la resolucién
de esta patologia.

Sin tratamiento especifico

La fibrosis hepdtica carece actualmente de tratamiento especifico. Previos intentos
fallidos en el desarrollo de farmacos se habian centrado hasta ahora en prevenir el
depdsito de cicatrices. En cambio, esta ultima investigacion se basa en explotar en el
potencial de degradacién de cicatrices de los macréfagos. El resultado abre nuevas vias
para el desarrollo de tratamientos para la fibrosis hepatica a partir de ese potencial de
degradacion.

Por un lado, se podria considerar la modulaciéon de la catepsina D, potenciando su
expresion en los macréfagos cuando sea necesario. Por otro lado, si no fuera posible
controlar la expresion de la catepsina D, afiade Moles, “otra estrategia seria estudiar las
moléculas ‘compafieras’ de la catepsina D, que cooperan con ella en esta funcién
degradativa dentro del macréfago para disefiar farmacos dirigidos a estas proteinas para
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que amplifiquen la degradacién de las cicatrices y revertir asi la fibrosis mejorando la
funcionalidad del higado”.

En el trabajo también participan investigadores de la Universidad de Barcelona, del
IDIBAPS, del Hospital Universitario de Valdecilla-IDIVAL, de la Universidad de Napoles
Federico Il (Italia); del Centre de Recherche Saint-Antoine (CRSA) (Francia); del Biotech
Research and Innovation Centre (BRIC) (Dinamarca); de USC Research Center for ALPD
(EEUU) y de la Albert-Ludwigs-University y del Center for Biological Signaling Studies
BIOSS, University of Freiburg (Alemania).

Esta investigacion ha sido financiada gracias a varios proyectos y contratos con el
Ministerio de Ciencia e Innovacién, el Ministerio de Universidades y el CSIC, asi como un
proyecto con la empresa Pfizer.
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