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INTRODUCCION

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad
progresiva caracterizada por el depdsito excesivo de colageno
en el pulmon.

Una teoria ampliamente aceptada sugiere que una vez que el
epitelio pulmonar ha sido danado, una respuesta alterada en
relacion con la remodelacion del epitelio puede resultar en
fibrosis pulmonar.

Como parte de esta respuesta anormal los fibroblastos son
reclutados a la zona danada y exhiben un fenotipo
fibroproliferativo.
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e Estudios recientes indican que los lipid rafts son
importantes mediadores de la comunicacion entre los
receptores y facilitan las vias de senalizacion.

e Debido a esto se ha investigado el papel de PDMP (D-
treo-1-fenil-2-decanolamino-3-morfolino-1-propanol-
HCI.), un inhibidor de los glicoesfingolipidos, como un
potencial modulador de |a senalizacion de TGF-beta en
fibroblastos de pulmon humano.
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Material y métodos

Se estimularon células MRC-5 (fibroblastos de pulmdén humano)
con TGF-betal (5ng/ml) en presencia o ausencia de PDMP.

Se midié la generaciéon de componentes de matriz extracelular
fibronectina y colageno tipo | mediante PCR en tiempo real usando
el sistema iCycler (BioRad).

También se estudio el papel de PDMP en la anulacion de la
conversion de células epiteliales en diferenciacion mesenquimal
(transformacion mesenquimal epitelial) en las células epiteliales del
pulmon de ratones (RLE) estimuladas mediante TGF-beta.

Para conocer mejor papel de PDMP en la sefializacion de proteinas
totales se aislaron células humanas de epitelio pulmonar de la linea
MRC-5 activadas mediante TGF-beta-e y se realizo
inmunotransferencia para detectar la sefializacion pSmad?2



RESULTADOS

Collagen (foldincrease)




RESULTADOS

collagen (fold increase)

1,2

0,8

0,6

04

0,2

!

TGFBeta

3.3 mmol/PDMP 20 mmol/PDMP




RESULTADOS

45

35

25

1.5

0,5

Fibrinogeno

mFibrinogen




RESULTADOS

0,45

0.4

0,35 A

0,3 1
0,25 A
0,2 1
0,15
0,1
0,05
0

TGFBeta 3.3 mmol/PDMP 20 mmol/PDMP




conclusiones

e Las células tratadas con PDMP presentan disminucion
en la formacion de colageno y fibronectina en una
linea celular de fibroblastos de pulmon humano.

e El PDMP reduce la expresion de musculo liso alfa en
las células RLE como muestra de reduccion de la
transformacion de miofibroblastos.

e También tenemos los primeros datos que sugieren
PDMP interrumpe la cascada de senalizacion TGF-
betal-Smad que media en la respuesta
fibroproliferativa.



