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Resumen

Introduccion: Lafibrosis pulmonar idiopatica (FPI) esta definida como una neumoniaintersticia fibrosante
cronica de causa desconocida, progresivay fatal que afecta fundamental mente a adultos mayores de 60 afios.
Laausencia de tratamientos efectivos y su diagndstico tardio suscitan la necesidad de encontrar nuevos
biomarcadoresy dianas terapéuticas. El fenotipo miofibroblasto, efector del proceso fibrético, juega un papel
de enorme importancia por su capacidad de proliferacion, migracién, contraccion y sintesis de proteinas de la
matriz extracelular como el colégeno. Resultados previos de nuestro grupo identifican la enzima metabdlica
NNMT como directora de la transformacion epitelio-mesenquimal (EMT) en células epiteliales tumorales,
proceso con caracteristicas comunes con latransicion fibroblasto-miofibroblasto (FMT).

Objetivos: Nuestra hipotesis fue que laNNMT podriajugar un papel de relevancia en los procesos fibroéticos
asociadosalaFMT y convertirse en un posible biomarcador en la FPI. Nuestro objetivo fue estudiar la
implicacién delaNNMT enlaFMT de fibroblastos de pacientes con FPI y determinar la presencia de
NNMT en muestras clinicas de histologia.

Métodos: Se aislaron, cultivaron y compararon poblaciones de fibroblastos primarios procedentes de biopsias
pulmonares de pacientes con FPI (N = 15) y neumotdrax espontédneo como grupo control (N = 30).
Utilizando TGF-?1 (profibrético) e IL1? (antifibrotico y proinflamatorio) se caracterizaron esos fibroblastos
analizando parametros asociados a FMT y EMT. Mediante técnicas de transduccién génica, seinhibié la
NNMT paraevaluar su rol en estos procesos. Se analizo la presenciade NNMT en cortes histol 6gicos
procedentes de pacientes.

Resultados: Los resultados muestran que los fibroblastos de FPI presentan una sobreexpresién de marcadores
fibroéticos (>-SMA, COL1A1y COL1A2) respecto alos fibroblastos control. Lainduccion con TGF-?1
incrementd la expresion de marcadores fibroticos y marcadores mesenguimales en ambas poblaciones de
fibroblastos. En cambio, lalL1? disminuy6 estos marcadores Unicamente en |os fibroblastos fibréticos. La
actividad enzimaticay la expresion proteicay génicade laNNMT se mostré incrementada en fibroblastos de
FPI respecto alos controles. Lainhibicion de NNMT en fibroblastos de FPI disminuy6 la expresion de
marcadores fibréticos y mesenquimales e increment6 el area cerrada de herida por migracion y/o
proliferacion. Estudios de inmunofluorescencia especificos para NNMT y -SMA mostraron que ambos
marcadores coexpresan, indicando unarelacion directa en la adquisicion del fenotipo miofibroblastoy €
desarrollo de fibrosis. Finalmente, 1os resultados de inmunohi stoguimi ca de pacientes con FPI mostraron que
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NNMT y ?-SMA se expresan en zonas de fibrosis reactivay no en tejido sano.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que laNNMT se expresa en muestras clinicas de pacientes con
FPI y en fibroblastos obtenidos de los mismos. Ademas, |os fibroblastos control y fibroticos sobreexpresan
NNMT en ambientes profibréticos y esta expresion disminuye en ambientes antifibréticos. Lainhibicion de
laexpresion de NNMT disminuye el fenotipo fibrotico asociado alos fibroblastos. Todo ello apuntaaque la
NNMT juega un papel de relevancia en los procesos fibréticos asociados ala FPI y presenta a esta enzima
como un marcador prometedor de fibrosis que podria constituir una diana terapéutica para su tratamiento.
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