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Introduccioén

Después de una lesion, los tejidos pueden regenerarse o ci-
catrizar. En el primer caso, se restaura por completo la es-
tructura y funcion del 6rgano afectado, mientras que en el
segundo, la reparacion tisular implica un depésito de matriz
extracelular (ME) que conlleva la formacion de una cicatriz.
Si la lesion o el agente inicial persiste, se produce una infla-
macion crénica asociada a una reparacion excesiva y a un
aumento del depdsito de ME, que en este contexto recibe el
nombre de fibrosis'3. En este sentido, la fibrosis puede tener
lugar tanto Unicamente en un drgano como la piel, el pul-
mon, el higado o el rindn, como en varios de ellos simulta-
neamente, caso de la esclerodermia sistémica (ES)*.

La esclerodermia es un trastorno sistémico de etiologia
desconocida que se caracteriza por un deposito excesivo de
colageno. El término esclerodermia se utiliza de forma ge-
nérica para describir tanto la enfermedad limitada a la piel
(esclerodermia localizada) como la de caracter sistémico
(ES)>¢. Los acontecimientos iniciales implicados en la etio-
logia de la esclerodermia son alin muy poco conocidos. Tres
caracteristicas patoldgicas que no se excluyen entre si in-
tervienen en el desarrollo de la enfermedad:

— Vasculopatia. Las alteraciones primarias del sistema vas-
cular, tanto funcional como estructural, conducen al de-
sarrollo de un fenomeno de Raynaud que se manifiesta
como una activacion patologica de la célula endotelial.
Esta lesion de las células endoteliales conlleva una hipe-
ragregacion plaquetaria y una liberacion de mediadores
bioactivos.

*Autor para correspondencia
Correo electronico: slamas@cbm.uam.es (S. Lamas).

— Inflamacion. Se produce una respuesta anormal del siste-
ma inmune, la presencia de autoanticuerpos frente a los
antigenos nucleares y celulares junto con un incremento
de la actividad de los linfocitos T adyuvantes promueven
el inicio de procesos fibroproliferativos.

— Fibrosis. En esta tercera fase de la enfermedad, se ob-
serva un aumento del deposito de componentes de la
matriz extracelular, con la consiguiente destruccion de
la arquitectura tisular normal, lo que constituye la base
para la disfuncion de los drganos y tejidos comprometi-
dos.

Desde el punto de vista histopatoldogico, se observa un
dafo vascular y activacion endotelial que precede al desa-
rrollo de fibrosis en los tejidos de los pacientes con ES. Con
objeto de comprender el inicio de la patologia, es preciso
conocer la fisiologia del endotelio y los factores que regulan
o modulan sus funciones biologicas. El endotelio es una mo-
nocapa de células que recubre la pared luminal de los vasos
sanguineos. Considerada hasta hace unos afos una simple
barrera fisica, hoy se identifica como un regulador paracri-
no donde se producen y liberan numerosas sustancias acti-
vas que actlan como mensajeros u hormonas locales y, en
menor magnitud, sistémicas. Estos factores regulan funda-
mentalmente la presion arterial, la funcion renal y el meta-
bolismo de los lipidos y glucosa entre otras funciones. Del
equilibrio de estas funciones resulta un estado de homeos-
tasis entre la vasodilatacion y la vasoconstriccion, la per-
meabilidad de los vasos, la trombosis y la fibrindlisis. En la
ES, la vasculopatia es uno de los eventos iniciales caracte-
rizado por la activacion de la célula endotelial y la altera-
cion del tono vascular®. Estos cambios patoldgicos se acom-
panan de la presencia de citocinas proinflamatorias y
factores reguladores de la angiogénesis. En conjuncion con
ello, se observa una pérdida del estado redox dando lugar a
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la formacion de estrés oxidativo e hipoxia. Este complejo
abanico de cambios involucra numerosos tipos celulares cir-
cundantes al endotelio, como por ejemplo los pericitos y las
células del musculo liso, ademas de otras células implicadas
en la respuesta inflamatoria. Todas ellas estan sometidas a
la influencia de factores de crecimiento, citocinas, quimio-
cinas y potentes factores vasoactivos locales. Esta diversi-
dad de factores y su interaccion conducen a un aumento de
la permeabilidad vascular y a la formacion de un infiltrado
inflamatorio perivascular, contribuyendo al comienzo de la
fibrosis. Nuestro laboratorio ha dedicado afios a la com-
prension de los mecanismos de regulacion de uno de estos
mediadores, la endotelina-1 (ET-1), cuya expresion tanto en
células endoteliales como en fibroblastos de pacientes con
ES parece jugar un papel patogénico en esta enfermedad.

Papel del eje TGF-B-endotelina 1
en el endotelio

La disfuncion endotelial es un componente importante y co-
min en numerosas enfermedades humanas que incluyen
inflamacion y fibrosis. Una de las patologias en las que el
dano endotelial contribuye a la inflamacién y fibrosis del
tejido conectivo es la ES’. El dafio endotelial se inicia por
varios tipos de noxa, como infecciones bacterianas o vira-
les, estrés oxidativo, hipoxia, flujo turbulento, hiperlipide-
mia o tabaco. Estos factores generan una reaccion inflama-
toria que conduce a la activacion de la célula endotelial,
entendiendo como tal la expresion de moléculas de adhe-
sion y la liberacion de factores proinflamatorios y quimio-
tacticos. Los mecanismos que unen el dano vascular con los
procesos fibréticos alin son desconocidos. Los pacientes con
ES exhiben signos de vasculopatia, en muchos casos con fe-
nomeno de Raynaud muchos afos antes de desarrollar fibro-
sis en la piel u otros dérganos. Dado que los dafos iniciales
son vasculares y que muchas de las manifestaciones en los
pacientes también lo son (anormalidades capilares, oclu-
sion de los vasos, fibrosis y Ulceras digitales), la identifica-
cion de los componentes que unen el dafo vascular con el
fenotipo profibrético es crucial. Los mediadores que son so-
breexpresados por la célula endotelial de los pacientes in-
cluyen factores de crecimiento y citocinas; entre ellos des-
tacan la ET-1, el factor de crecimiento de tejido conectivo
(CTGF), el factor de crecimiento transformante beta (TGF-
B), las metaloproteasas (MMP) e inhibidores de éstas (TIMP).
Ademas, también estan presentes otros reguladores de la
funcion inflamatoria, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y las interleucinas (IL)3.

Las ET son una familia de 3 péptidos vasoactivos (ET-1,
ET-2 y ET-3). Estan formadas por 21 aminoacidos y se unen
a 2 receptores transmembrana (ET,/ET,). Las 3 isoformas se
unen con la misma afinidad al receptor B mientras que la
ET-1 se une preferentemente al receptor A°. Los receptores
exhiben una distribucion en la mayoria de los tejidos, como
rifdn, higado, piel o pulmon, aunque son anormalmente ex-
presados en diversas patologias. La disregulacion del siste-
ma de la ET esta asociada a vasoconstriccion, vasoespasmos
e hipertrofia vascular.

La ET-1 es la isoforma mas ampliamente distribuida en el
organismo y es liberada continuamente por células endote-

liales. Esta ET-1 produce contraccion en las células de mds-
culo liso, contribuyendo asi al control del tono vascular.
Una expresion anormal de ET-1 se ha descrito en patologias
como cancer, enfermedades congénitas coronarias, hiper-
tension pulmonar y fibrosis'®'2, Asimismo, los valores eleva-
dos de ET-1 plasmatica se han asociado tanto con etapas
tempranas como tardias del desarrollo de la enfermedad en
pacientes con ES'. Ademas, una sobreproduccion de ET-1 se
ha encontrado en mdltiples 6rganos, como endotelio, pul-
mon, rindn y piel en estos pacientes. Por ejemplo, el lavado
broncoalveolar de pacientes con esclerosis sistémica con-
tiene valores elevados de ET-1'4. Sin embargo, los mecanis-
mos moleculares que subyacen a esta sobreexpresion de
ET-1 en estos pacientes son desconocidos. La expresion de ET-1
es estimulada por hipoxia, fuerzas mecanicas de rozamien-
to, angiotensina Il y otros factores solubles, como el TGF-3.
Este factor es reconocido como uno de los mayores factores
profibroticos, ademas de jugar un papel fundamental en la
regulacion de la proliferacion de las células endoteliales™.
Nuestro laboratorio ha estudiado la regulacion del gen de la
ET-1 por TGF-B en células endoteliales, fibroblastos de pul-
mon y piel’>, Los mecanismos moleculares que gobiernan
esta regulacion parecen ser especificos de célula y tejido.
En el endotelio, la sefalizacion via TGF-B1 se inicia por la
union de éste al receptor Il del TGF-B (fig.1). Tras este paso
se recluta y fosforila el receptor |, también conocido como
ALK (activin receptor-like kinase)'”-'®. Hay 5 receptores tipo
I'y 7 tipo Il. La sefal es transmitida hasta el nicleo median-
te factores de transcripcion de la familia de las proteinas
Smad™. La mayoria de las células expresa la forma del re-
ceptor | denominada ALK5; sin embargo, en el caso particu-
lar de la célula endotelial también se expresa la forma
ALK1", La activacion de ALK5 implica normalmente la fos-
forilacion de Smad2 y Smad3, mientras que la union del
TGF-B al receptor que contiene ALK1 conlleva la fosforila-
cion de Smad1 y Smad5. Los efectos transcripcionales me-
diados por estas 2 vias son diferentes, de modo que la acti-
vaciondel eje ALK5/Smad3 inhibe lamigraciony proliferacion
celular asociada a un endotelio maduro que expresa colage-
no tipo | y el inhibidor del activador del plasmindgeno |
(PAI-1). Por el contrario, el eje ALK1/Smad1/5 activa la mi-
gracion y proliferacion endotelial, fenotipo asociado a pro-
cesos angiogénicos'2%2', En conjuncion con la activacion de
las vias canonicas dependientes de Smad, el factor TGF-j es
capaz de activar otras vias de sefalizacion como MAPK, p38
y JNK. Estas vias se consideran independientes de Smad y
juegan un papel fundamental en la activacion de factores
de transcripcion basales y en la amplificacion de respuestas
mediadas por TGF-B2.

En este sentido, nuestro laboratorio describio el meca-
nismo molecular mediante el cual el TGF-B promovia un
incremento de los valores de ARNm y de péptido ET-1 en
células endoteliales'>?*?4, Encontramos que el TGF- produ-
cia un aumento de la actividad transcripcional del promotor
de ET-1 y que este efecto se debia a la presencia de ele-
mentos de respuesta en el promotor de ET-1: un elemento
AP-1 (activator protein-1) en la posicion 108/102, impor-
tante para la expresion constitutiva e inducida, y un ele-
mento de respuesta a SMAD localizado en el 193/171. La
mutacién de ambos elementos cisreguladores impidio la
union tanto del factor de transcripcion c-Jun al sitio AP-1
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como de los factores SMAD3/SMAD4. Ambas mutaciones im-
piden el efecto de TGF-B sobre la expresion de ET-1 en cé-
lulas endoteliales bovinas'>2.

Posteriormente, describimos que el antagonismo de los
receptores de ET-1 con bosentan, inhibidor no selectivo de
los receptores A/B de ET-1, bloqueaba el efecto antiangio-
génico del TGF-B. Asimismo, este antagonismo revertia par-
cialmente el efecto antimigratorio del TGF-B sobre las cé-
lulas endoteliales. De este modo, concluimos que TGF-B
incrementaria la produccion de ET-1, que se comportaria
como un efector parcial de aquel?.

Papel del eje TGF-B-endotelina 1
en fibroblastos

La reparacion de heridas en la piel es ilustrativa de los prin-
cipios de reparacion en la mayoria de los tejidos. En este
sentido, heridas leves y superficiales cursan con una recons-
titucion de la barrera epitelial asociada a la formacion de
una pequena cicatriz. Sin embargo, en heridas profundas,
el resultado final del proceso de reparacion puede no ser
perfecto, los anexos (pelo y glandulas) no se regeneran y la
cicatriz de tejido conectivo sustituye al entramado de cola-
geno eficiente y elastico de la dermis’2. En el proceso nor-
mal de reparacion de heridas, inicialmente se produce una
respuesta inflamatoria que elimina el tejido lesionado, des-
pués los fibroblastos migran y proliferan formando el tejido
de granulacion. La angiogénesis precede a la sustitucion del
tejido de granulacion por una matriz de colageno. Final-
mente, los miofibroblastos (fibroblastos activados, ver mas
abajo), contraen esta matriz dando lugar al cierre de la
herida y posterior recuperacion de la funcion del 6rgano
afectado’?¢28, En cicatrizaciones aberrantes, el programa
de reparacion no termina adecuadamente, lo que conlleva
un depdsito excesivo de ME. Este fendmeno origina el inicio
de la fibrosis y la pérdida de la funcion del 6rgano®. En pa-
cientes con ES hay fibrosis sistémica, afectando tejidos
como la piel o el pulmoén®¢. Los mecanismos patogénicos de
esta enfermedad fibroproliferativa permanecen desconoci-
dos. Uno de los procesos mejor conocidos en la patologia es
la activacion de los fibroblastos a un fenotipo activado lla-
mado miofibroblasto? . La diferenciacion de fibroblastos a
miofibroblasto es un episodio crucial en los procesos norma-
les de reparacion de heridas y en patologias fibroprolifera-
tivas. Los miofibroblastos secretan gran cantidad de ME y
promueven su contraccion gracias a la expresion de alfa
actina de musculo liso, proteina que les confiere la capaci-
dad contractil sobre la matriz durante la reparacion. Una
vez cerrada la herida, los miofibroblastos entran en un pro-
grama de muerte celular programada, apoptosis. Sin em-
bargo, en procesos fibréticos estos miofibroblastos no su-
fren apoptosis permaneciendo en la herida, secretando MA
y promoviendo el desarrollo de un tejido fibrético?-». Aun-
que la formacion y la funcion de estos miofibroblastos no
estan completamente explicadas, el desarrollo de farmacos
dirigidos a inhibir la activacion de los fibroblastos es una
estrategia novedosa para el desarrollo de nuevas terapias
antifibroticas?.

El TGF-B es una citocina multifuncional que juega un pa-
pel clave en el proceso normal de reparacion de heridas y

en el desarrollo de fibrosis, incluyendo la diferenciacion de
fibroblasto a miofibroblasto, la sintesis de ME y su remode-
lado*32. El bloqueo de los receptores del TGF-B se ha de-
mostrado como un tratamiento antifibrotico efectivo en
numerosos modelos animales y en células en cultivo’?%*, Sin
embargo, dado el papel pleiotropico del TGF-B en muchas
funciones celulares (p. €j., supresor de tumores en el siste-
ma inmunitario), el desarrollo de terapias antifibréticas ba-
sadas en la inhibicion de la sehalizacion via TGF-B es, a
priori, problematico. De este modo, hay un mayor interés
en el desarrollo de terapias basadas en la inhibicion de me-
diadores secundarios mas especificos de algunos efectos del
TGF-B, como por ejemplo la ET-1 o el CTGF?".

La ET-1 es un mediador clave en la reparacion de algunos
tejidos, como por ejemplo el higado. El proceso normal de
reparacion del higado se caracteriza por la diferenciacion
de las células estrelladas o células de Ito a un fenotipo mio-
fibroblastico. Estas células activadas secretan gran canti-
dad de ME jugando un papel fundamental durante la repa-
racion del 6rgano y en fibrosis hepatica. En este sentido, el
antagonismo de los receptores A/B de ET-1 con bosentan se
ha descrito como un tratamiento efectivo para reducir la
fibrosis hepatica®. Recientemente, se ha elucidado el me-
canismo molecular que da lugar a una sobreexpresion de
ET-1 en células estrelladas. La fibronectina, un componente
de la ME depositado durante los primeros estadios del pro-
ceso de reparacion de heridas, es un potente estimulo que
induce la expresion de ET-1 en células estrelladas®. Ademas
del preeminente papel de la ET-1 en la fibrosis hepatica, la
ET-1 se ha implicado en el desarrollo de fibrosis cutanea y
pulmonar. De este modo, una mayor uniéon de ET-1 a sus
receptores ha sido demostrada por autorradiografia en
biopsias de piel y pulmén de pacientes con ES, sugiriendo
que el bloqueo de los receptores de ET es una estrategia a
priori efectiva para el tratamiento de la fibrosis pulmonar y
dérmica®. Los fibroblastos producen normalmente ET-1, y
es sobreexpresada por fibroblastos de piel y pulmén de pa-
cientes con ES*' promoviendo su diferenciacion a miofibro-
blasto. Estos fibroblastos estimulados con ET-1 sintetizan,
depositan y contraen la ME“2, procesos intimamente asocia-
dos a fibrosis. Nuestro laboratorio describié inicialmente los
mecanismos moleculares por los cuales los fibroblastos de
pulmén de pacientes con ES sobreexpresaban ET-1. Encon-
tramos que el TGF-B producia un aumento de la sintesis y
expresion de ET-1, tanto en células de sujetos sanos como
de pacientes a través de un mecanismo independiente de
SMAD3 y dependiente de ALK5/JNK/AP-1'¢, Ademas, encon-
tramos que la incubacion de estos fibroblastos con TGF-B
promovia la diferenciacion de estos a miofibroblastos en un
proceso dependiente de ET-1, sugiriendo que este péptido
era un mediador secundario de los efectos profibroticos del
TGF-B en fibroblastos de pulmon®.

A pesar del papel aceptado de la ET-1 en procesos fibro-
ticos, los mecanismos moleculares que unen una reparacion
patologica de un tejido con procesos fibroticos permanecen
aun desconocidos. Recientemente, hemos estudiado el pa-
pel del eje TGF-B/ET-1 en la reparacion patodlogica de heri-
das en piel y en el desarrollo de fibrosis dérmica. En este
sentido, la autorradiografia de ET-1 marcada radiactiva-
mente demostrd una union elevada de ET-1 a sus receptores
en secciones histologicas de piel de pacientes con ES, infi-
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Figura 1

La fibrosis es una enfermedad del tejido conectivo donde los mecanismos moleculares que subyacen a esta patologia son

aun desconocidos. El TGF-B es uno de los mediadores mas potentes en procesos fibroticos, incluyendo la esclerodermia sistémica.
Importantes avances en la sefializacion mediada por TGF-B han permitido dilucidar el papel tanto de las vias dependientes de los
factores de transcripcion Smad como de las independientes de éstos. En este sentido, la induccion de ET-1 por TGF-B es depen-
diente tanto de la via canonica de Smad como de jun-kinase (JNK) en células endoteliales bovinas y en fibroblastos de piel huma-
nos. Sin embargo, en el caso de fibroblastos de pulmén humanos, la expresion de ET-1 por TGF-B es un proceso independiente de
Smads y dependiente de JNK. De este modo, el TGF-B incrementaria la produccion de ET-1 que se comportaria como un mediador
secundario de sus efectos profibroticos. En nuestro modelo, el eje TGF-B/ET-1 opera activamente en la fibrosis pulmonar y dérmi-
ca y el antagonismo de los receptores de ET-1 representa una estrategia selectiva para el tratamiento de esta patologia.

riéndose asi una sobreexpresion de los receptores de ET-1.
Este hecho se confirmé en los fibroblastos de piel de estos
pacientes*', sugiriendo que el antagonismo de los recepto-
res de ET podria ser una estrategia valida para el tratamien-
to de la fibrosis dérmica. Recientemente, hemos explorado
esta hipotesis analizando el papel del eje TGF-B/ET-1 en
procesos de reparacion de heridas en piel y en modelos de
fibrosis dérmica en ratén. Inicialmente, encontramos que la
incubacién de fibroblastos dérmicos humanos con TGF-g in-
dujo la expresion del ARNm y péptido de ET-1. Este incre-
mento era debido a un aumento de la actividad transcrip-
cional del promotor de ET-1 y respondia a un mecanismo
dependiente de ALK5/SMAD3/JNK. Los resultados refuerzan
el papel fundamental de Smad3 en la expresion de ET-1 por
TGF-B, hecho confirmado por la incapacidad del TGF-B de
inducir ET-1 en fibroblastos embrionarios murinos deficien-

tes en Smad3. La mutacion del sitio de respuesta a AP-1 en
el promotor de ET-1 abolia, a su vez, la accion del TGF-g,
demostrando el papel de JNK en este efecto transcripcio-
nal. Funcionalmente, la capacidad del TGF- de inducir ge-
nes profibréticos como la alfa actina de masculo liso y cola-
geno tipo | era dependiente de la expresion de ET-1. De este
modo, la preincubacion de fibroblastos de piel humanos con
bosentan era capaz de prevenir la expresion de estos 2 mar-
cadores y la contraccion in vitro de geles de colageno indu-
cida por TGF-B. Posteriormente, describimos el papel del
eje TGF-B/ET-1 in vivo, utilizando un modelo de herida en
piel basado en biopsias cutaneas de 6 mm de diametro. En-
contramos que la sobreexpresion del TGF-B mediada por
adenovirus en la herida era capaz de acelerar el cierre de
ésta de modo patoldgico, observandose una cicatrizacion
aberrante asociada a un incremento de colageno. Ademas,
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los valores de ET-1 aumentaban en la fase proliferativa y de
remodelado de la herida, y eran alin mayores en el caso de
sobreexpresion de TGF-B. Este hecho sugiere que este eje
TGF-B/ET-1 opera basicamente en fibroblastos y esta impli-
cado en la produccion y depdsito de ME mas que en proce-
sos inflamatorios. Acorde con esta hipotesis, el bloqueo de
los receptores de ET-1 con bosentan seria una estrategia
selectiva para prevenir los efectos patoldgicos del TGF- en
reparacion de heridas en piel. De este modo, encontramos
que el bosentan prevenia el cierre y el excesivo depdsito de
colageno en la herida inducido por el TGF-B. Finalmente,
con el objeto de trasladar el papel de este eje desde una
reparacion patologica de una herida cutanea a un modelo
de fibrosis dérmica, se inyecto a ratones C57BL6 con bleomi-
cina por via subcutanea. Este farmaco es un antibiotico usa-
do en quimioterapia y también experimentalmente para
desarrollar fibrosis en piel y otros drganos de un modo de-
pendiente de TGF-B*. A través de este modelo fuimos capa-
ces de demostrar como no solo el bloqueo de los receptores
de TGF-B con el inhibidor GW788388 prevenia el desarrollo
de fibrosis dérmica, sino también que el bosentan prevenia
parcialmente el desarrollo de fibrosis en piel. Estos resulta-
dos demuestran que el eje TGF-B/ET-1 participa en la repa-
racion de heridas cutaneas y fibrosis dérmica, y sefala que
el antagonismo de los receptores de ET-1 con bosentan re-
presenta una estrategia antifibrotica selectiva para el con-
trol de fibrosis dérmica en los pacientes con ES. En este
sentido, estudios recientes han validado el uso del bosentan
para el tratamiento de las Ulceras digitales en estos pacien-
tes, que ademas muestran una mejora significativa de los
sintomas cutaneos* -,

Conclusiones

— Se ha descrito una expresion anormal de ET-1 en patolo-
gias como cancer, enfermedades congénitas coronarias,
hipertension pulmonar y fibrosis. En el caso particular de
los pacientes con ES se han encontrado valores elevados
de ET-1 en plasma y en multiples 6rganos, como endote-
lio, pulmon, rindn y piel.

— En la ES, la vasculopatia es uno de los eventos iniciales
que se caracteriza por la activacion de la célula endote-
lial y la alteracion del tono vascular. La expresion de ET-1
en este contexto es estimulada por el TGF-B. El mecanis-
mo molecular que subyace a esta sobreexpresion de ET-1
en células endoteliales responde a un mecanismo depen-
diente de la via ALK5/SMAD3/JNK.

— El antagonismo de los receptores de ET-1 con bosentan,
inhibidor no selectivo de los receptores A/B de ET-1, es
capaz de bloquear el efecto antiangiogénico y antimigra-
torio del TGF-B en células endoteliales. De este modo, el
TGF-B incrementa la produccion de ET-1, que se compor-
ta como un efector parcial de aquel.

— La diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos es un
evento crucial en los procesos normales de reparacion de
heridas y en patologias fibroproliferativas como la ES. El
TGF-B es una citocina multifuncional que juega un papel
clave en el proceso normal de reparacion de heridas y en
el desarrollo de fibrosis incluyendo la diferenciacion de
fibroblasto a miofibroblasto, la sintesis de ME y su remo-

delado. El TGF-B produce un aumento de la sintesis y
expresion de ET-1, tanto en fibroblastos de pulmén de
sujetos sanos como de pacientes, a través de un mecanis-
mo independiente de SMAD3 y dependiente de ALK5/
JNK/AP-1. Finalmente, la diferenciacion de fibroblasto a
miofibroblasto y el depdsito de colageno promovido por
el TGF-B es un proceso dependiente de ET-1 en fibroblas-
tos de pulmén humanos.

— En los estadios tempranos de la esclerodermia, la fibrosis
afecta esencialmente a la piel. La capacidad del TGF-B
de inducir genes profibréticos como la alfa actina de mus-
culo liso y colageno tipo | es dependiente de la expresion
de ET-1 en fibroblastos dérmicos humanos. El eje TGF-
B/ET-1 opera activamente en la reparacion patologica de
heridas en piel y en el desarrollo de fibrosis dérmica en
modelos murinos. Asi, el bosentan no sélo previene el cie-
rre y el excesivo depdsito de colageno en la herida indu-
cido por el TGF-B, sino que también es capaz de prevenir
la fibrosis dérmica inducida por bleomicina.

— El bloqueo de los receptores de ET con bosentan es una
estrategia a priori selectiva y efectiva para el tratamien-
to de la fibrosis pulmonar y dérmica.
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