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Resumen

La produccion normal de bilis es un proceso altamente regulado, que requiere la
accion coordinada de una serie de transportadores de membrana. Un grupo de
enfermedades hepéticas hereditarias estan asociadas a la pérdida de expresion o
funcionalidad de alguna de estas proteinas, o del factor de transcripcion FXR, que
controla la homeostasis de sales biliares.

Summary

Bile production is a highly regulated process that requires the coordinated action
of a series of membrane transporters. A group of inherited liver diseases are
associated with loss of expression or functionality of any of these proteins, as well
as the transcription factor FXR, which regulates bile salt homeostasis.
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Una de las principales funciones del higado es la formacién de la bilis y el mantenimiento
del flujo biliar, que permiten la biotransformacion y excrecién de numerosas substancias
enddégenas y exogenas, asi como la absorcion intestinal de colesterol y vitaminas
liposolubles. La secrecién de bilis es un proceso osmético que tiene lugar en los
canaliculos biliares, unos pequefios espacios formados entre las membranas apicales
(canaliculares) de hepatocitos adyacentes. La mayoria de solutos que la forman (sales
biliares, fosfolipidos, colesterol, aniones organicos, etc.) son secretados al canaliculo por
una serie de transportadores localizados en la membrana canalicular del hepatocito, en
un proceso dependiente de la hidrélisis de ATP. Estos transportadores pertenecen a una
familia de proteinas que se ha dado en llamar ABC (de las siglas en inglés ATP-binding
cassette) (1). Mutaciones en algunas de estas proteinas dan lugar a ciertas formas de
colestasis (término que hace referencia a la ausencia o disminucion del flujo biliar), que
presentan un patron de herencia recesivo y se manifiestan en el periodo neonatal. Las
entidades que presentan un peor pronoéstico obedecen a mutaciones en la proteina
transportadora de sales biliares (BSEP), en la flipasa de fosfatidilcolina (MDR3) y en una
ATPasa tipo P, denominada ATP8B1, implicada en la translocacién de aminofosfolipidos
desde la cara externa a la interna de la bicapa lipidica (2).

BSEP se expresa exclusivamente en la membrana canalicular de los hepatocitos y
transporta sales biliares al canaliculo contra un gradiente extremo de concentracion. La
deficiencia en BSEP conlleva la pérdida de secrecién, y la consiguiente acumulacion
intracelular de sales biliares que, dada su naturaleza detergente, conduce a la muerte
celular. El trasplante hepatico es considerado el Unico tratamiento efectivo. Si bien, en
algunos pacientes se ha observado la recurrencia post-trasplante de la enfermedad
debida a un fenémeno inusual de reconocimiento inmune de la proteina BSEP del
organo donante y generacion de anticuerpos bloqueantes contra la misma (3).
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La proteina de resistencia a farmacos MDR3 transloca
fosfatidilcolina desde la parte interna a la externa del
dominio canalicular de la membrana plasmatica del
hepatocito. La liberacién de fosfatidilcolina a la luz del
canaliculo desde la cara externa de la membrana
representa un mecanismo eficaz de proteccién, por su
capacidad para formar micelas mixtas con las sales
biliares y, por tanto, anular la accion detergente de éstas.
La pérdida de expresion o funcionalidad de MDR3 da lugar
a una dramatica disminucién en la secrecion de
fosfatidilcolina a la bilis, que origina un predominio de
sales biliares monoméricas no micelares que producen un
dafio progresivo sobre la membrana celular.

La patogénesis de la enfermedad por deficiencia en
ATP8B1 es desconocida. Esta proteina no parece tener
una relacién funcional directa con la secrecion biliar, dado
gue es una flipasa implicada en la correcta composicion
lipidica de la membrana plasmatica y es expresada en
todos los érganos y tipos celulares. Resultados recientes
sugieren un papel indirecto de ATP8B1, relacionado con el
mantenimiento de la expresion correcta del factor de
transcripcion FXR (“Farnesoid X Receptor”), que regula la
homeostasis de sales biliares. FXR pertenece a la
superfamilia de receptores nucleares de hormonas que, al
ser activados por ligandos, actian como factores de
transcripcion. Sus ligandos fisiolégicos son las sales
biliares. De hecho, FXR actua como un “sensor’ de los
niveles de sales biliares, y controla su homeostasis
regulando la expresion coordinada de genes claves en su
transporte y metabolismo tanto en el higado como en el
intestino (4). Su implicaciébn en estos procesos se
esquematiza en la Figura. En el hepatocito, los acidos
biliares son incorporados de la sangre portal por la
proteina hepatica basolateral transportadora de sodio-
taurocolato (NTCP). Un aumento en la concentracion de
acidos biliares dentro del hepatocito activa el receptor
FXR, que responde reprimiendo la expresion de NTCP e
induciendo la del transportador canalicular de sales
biliares (BSEP). Adicionalmente, la activaciéon de FXR
produce la inhibicion de la expresion de la colesterol 7a-
hidroxilasa, CYP7A1, la enzima limitante en la sintesis de
sales biliares a partir de colesterol. Mediante esta accion
coordinada, FXR evita la acumulacion intracelular de sales
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biliares. En el enterocito, las sales biliares penetran a
través del transportador ileal ASBT, cuya expresion
también es reprimida por FXR. En esta célula, FXR induce
la expresioén de la proteina ileal de unién a sales biliares (I-
BABP), que facilita su transporte intracelular.

Estudios realizados con muestras hepaticas humanas
derivadas de trasplante y con lineas celulares han
mostrado que la deficiencia de ATP8B1 conduce a la
pérdida de expresion y funcionalidad de FXR (5,6), un
mecanismo que explica en buena medida el fenotipo de
los individuos afectados y la extrema gravedad de la
enfermedad hepatica. Asimismo, ensayos realizados en
cultivos celulares han mostrado que este efecto puede ser
prevenido con agonistas sintéticos de FXR, ofreciendo la
posibilidad de un tratamiento farmacolégico alternativo al
trasplante hepatico.
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Figura. Regulacion de la homeostasis de sales
biliares por FXR. Alvarez L et al. Semin Pediatr
Surg 2005, 14: 200-205.
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