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La famiglia delle BMPs

In una serie di studi certamente pionieristici, Urist et al
avevano osservato che estratti di osso demineralizzato
erano in grado di indurre nuova formazione di osso quando
impiantati in sede ectopica nel ratto; ne era nata la proposta
dell’esistenza di una proteina osteo-induttrice, chimata per-
ciò “bone morphogenetic protein” (1-3). Questa osserva-
zione sperimentale è stata rivalutata circa venti anni dopo,
con la clonazione di una proteina, chiamata osteogenina,
capace di indurre in vivo una simile attività osteoformativa
(4-9). È poi emersa la complessità di questo processo
osteoformativo, caratterizzato da almeno tre tappe diverse:
colonizzazione del tessuto ectopico da parte di cellule
mesenchimali destinate a trasformarsi in condrociti, forma-
zione di tessuto vascolare e comparsa di cellule osteobla-
stiche ed osteoclastiche responsabili della definitiva sintesi

ossea (10). Anche per la osteogenina è emersa una attività
complessa (11), non limitata ad una semplice azione catali-
tica della deposizione di calcio, ma caratterizzata dalla
capacità di influenzare numerose funzioni cellulari quali la
proliferazione e la differenziazione, l’apoptosi, la morfoge-
nesi e lo sviluppo, non solo nell’osso ma in vari tessuti (12).
È anche emerso che lo stesso tipo di multifunzionalità non
è esclusivo dell’osteogenina, ma è comune ad un intero
gruppo di proteine, non invariabilmente osteoindutrici,
contraddistinte dalla presenza di una determinata sequenza
aminoacidica (13). Per questo gruppo eterogeneo di protei-
ne sono stati coniati, negli anni, nomi diversi quali: bone
morphogenetic proteins (BMPs), Osteogenina, Osteogenic
proteins, Cartilage-derived morphogenetic proteins,
Growth and differentiation factors. Attualmente il nome più
usato è BMPs (e così le chiameremo d’ora in avanti), ma se
si considerano le caratteristiche funzionali sarebbe più giu-
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sto chiamarle Growth and Differentiation Factors.
Le BMPs costituiscono una grande famiglia, multigeni-

ca, i cui membri sono accomunati dalla presenza di sette
residui di cisteina nella porzione C-terminale e dalla capa-
cità di esercitare una ampia serie di funzioni biologiche
(14). Le BMPs, al momento costituite da circa trenta pro-
teine diverse, appartengono alla più grande famiglia del
transforming growth factor beta (TGF-β) e, più in genera-
le, possono essere definite citochine.

Principali caratteristiche delle BMPs 

La induzione di fenomeni fisiologici diversi e così impor-
tanti, da parte di proteine appartenenti alla stessa famiglia,
si può spiegare con la presenza di un meccanismo di attiva-
zione recettoriale simile, assai interessante, comune a tutta
la superfamiglia del TGF-β. 

Prima di agire le BMPs devono essere attivate: prodotte
come precursori, vanno incontro a dimerizzazione e clivag-
gio per poi dar luogo a dimeri carbossiterminali attivi (4,
15). L’azione di una BMP inizia con il suo legame ad uno
speciale recettore transmembrana (Fig. 1, parte sinistra),
dotato di attività serin-treonin chinasica intrinseca, detto
Recettore Tipo II (esistono almeno tre diversi Recettori
Tipo II). Segue il reclutamento di un altro recettore, sempre
transmembrana e sempre dotato di attività serin-treonin
chinasica, ma detto Recettore Tipo I (esistono almeno quat-
tro differenti Recettori Tipo I), a formare  un eterodimero.
Questa eterodimerizzazione recettoriale determina la trans-
fosforilazione del Recettore Tipo I che, divenuto attivo, dà
il via alla traduzione del segnale a livello nucleare, attra-
verso la via delle cosidette Smad (11, 15). Questo acroni-
mo (Smad = Small Mother Against Decapentaplegic) ha
storia complessa, ma è sufficiente sapere che le proteine
Smad sono considerate, in generale, i trasduttori del segna-
le per i recettori con attività serin-treonin chinasi intrinseca
(16), come appunto i Recettori Tipo I e II. Nei mammiferi
esistono almeno otto proteine Smad distinguibili funzional-
mente in tre gruppi diversi: Smad regolate dal Recettore
(R-Smad -1-2-3-5-8), Smad Inibitorie (I-Smad -6 e -7) e
Smad mediatore comune (Co-Smad -4). Le R-Smad, proto-
tipo di queste proteine, sono il vero substrato dei recettori
serin-treonin chinasi Tipo  I e II e sono attivate sia dai recet-
tori delle BMPs (specificamente le R-Smad -1-5 e -8) che
da quelli del TGF-β e della Activina (specificamente le R-
Smad -2 e -3). Tutte le R-Smad attivate tendono a formare
un complesso con la Co-Smad -4 (che è dunque condivisa
dalle vie di attivazione di BMPs e TGF-β/Activina),  che
quindi trasloca nel nucleo dove interagisce con l’elemento
di risposta del DNA. Le I-Smad, dette anche anti-Smad,
prevengono l’effetto di attivazione della Co-Smad-4 da
parte delle R-Smad attivate e costituiscono quindi una sorta
di feed-back negativo essendo anch’esse indotte da ligandi
appartenenti alla superfamiglia del TGF-β (17). A differen-
za delle BMPs, il TGF-β si lega prima al Recettore Tipo I e

poi forma l’eterodimero con il Tipo II (Fig. 1, parte destra).
La diversa attività biologica di queste proteine può essere
spiegata dal fatto che ogni membro della superfamiglia
TGF-β si lega ad una caratteristica combinazione di recet-
tori Tipo I e II, che sono entrambe necessari per il segnale.
La Figura 1, che mostra schematicamente a confronto le
tappe della attivazione recettoriale e l’azione nucleare della
BMP-7 e del TGF-β, consente di notare la possibile azione
inibitoria della BMP sull’effetto del TGF-β (18).

Test di verifica

1) Quale delle seguenti definizioni è più adatta per
una bone morphogenetic protein?

a. È un enzima
b. È una lipoproteina
c. È una proteina presente nell’uomo solo nella fase

embrionale
d. È una proteina sempre dotata della specifica capacità

di indurre formazione ectopica di osso
e. È una citochina appartenente alla superfamiglia della

TGF-beta.
2) Quali delle seguenti funzioni cellulari sono influen-

zate dalle BMPs?
a. Proliferazione
b. Differenziazione
c. Apoptosi
d. a+c
e. a+b+c.
3) Quale dei seguenti è il recettore delle BMPs?
a. Protein chinasi
b. Serin chinasi
c. Treonin chinasi
d. Serin-Treonin chinasi  Tipo I
e. Serni-Treonin chinasi Tipo II.

La BMP-7

La BMP-7 è dunque una delle trenta BMPs, caratterizza-
ta, inseme alle BMP-2,-4, -5, -6 e -9 da una spiccata capa-
cità osteogenetica (14). È una proteina di 431 aminoacidi,
la cui struttura tridimensionale è stata descritta di recente
(19). È così emerso che il dominio conservato C-term ed i
sette residui di Cisteina  costituiscono una sorta di anello
centrale attorno al quale sono diversamente agganciate le
altre porzioni proteiche che danno luogo alle varie proteine
della famiglia TGF-β. 

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN
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La BMP-7 è assai importante nella embriogenesi:
espressa fin dai primi giorni di vita (dalla gastrula), è
localizzabile nell’ectoderma, nella notocorda e nel neu-
roepitelio (20, 21). In seguito compare negli abbozzi
embrionali dell’intestino, delle camere atriali e ventrico-
lari, dell’occhio, dello scheletro (arti, dita, zone condro-
genetiche) e del rene (22, 23). In quest’ultimo in partico-
lare si ritrova nell’abbozzo ureterico, negli aggregati pre-
tubulari e nei podociti. I ratti knock-out per la BMP-7
mostrano assenza sia dell’addensamento del mesenchima
renale attorno all’abbozzo ureterale sia del fenomeno

della differenziazione da cellula mesenchimale ad epite-
liale (fenomeno MET, Mesenchymal-to-Epithelial cell
Transformation) (22, 23). L’importanza vitale della BMP-
7 è evidenziata dal fenotipo di questi animali, caratteriz-
zati da anomalie scheletriche (arti corti, polidattilia), del
rene (reni piccoli, cistici, con pochi glomeruli) e dell’oc-
chio (assenza del cristallino), con elevata mortalità peri-
natale in uremia (24). 

Nell’animale adulto la BMP-7 si trova principalmente
nel rene, a livello del tubulo collettore, ma è anche pre-
sente nel glomerulo e nello strato avventiziale delle arte-

Fig. 1 - Meccanismo di azione intracellulare della BMP-7 a confronto con quello del TGF-ß. Per la BMP-7, parte sinistra della figura, si possono schemati-
camente riassumere le seguenti tappe: 1) Legame della BMP-7 al Recettore Tipo II (RTII ); 2) Formazione dell’eterodimero con il Recettore Tipo I (RTI) e sua
transfosforilazione (P); 3) Attivazione mediante fosforilazione di una R-Smad (-1,-5 o -8); 4) Legame della R-Smad con la Co-Smad-4; 5) Interazione del com-
plesso con proteine nucleari ed elemento responsivo del DNA; 6) Sintesi della proteina specifica (in questo caso una I-Smad-6); 7) Azione inibitoria della I-
Smad sul legame R-Smad/Co-Smad-4. Notare che la sintesi, BMP-7 indotta, della I-Smad-6 rappresenta un feed-back negativo per il sistema. Per il TGF-ß,
parte destra della figura, le tappe sono in pratica le stesse. Occorre segnalare che il legame iniziale è con il Recettore Tipo I, ma che è comunque necessaria
la dimerizzazione con  quello Tipo II per attivare la R-Smad (in questo caso -2 o -3) che è poi in grado di attivare la Co-Smad-4. L’effetto a livello nucleare è
di indurre la sintesi di proteine specifiche, diverse dalle I-Smad. Notare come la sintesi di I-Smad, BMP-7 indotta, svolge una azione anti TGF-ß. NBF=Nuclear
binding factor.



rie renali (25). La BMP-7 marcata esogena si lega a que-
sti stessi tessuti, indicando la presenza di recettori speci-
fici e suggerendo quindi un possibile ruolo autocrino o
paracrino nel mantenimento della differenziazione dell’epi-
telio tubulare e del glomerulo nell’adulto (26). La BMP-7
è stata trovata in minime quantità nel sangue circolante e
potrebbe dunque avere azione, oltre che sul rene, su vari
organi bersaglio, quali l’osso ed i vasi sanguigni.

Nell’insieme la BMP-7 può essere definita come una
citochina con particolari funzioni sia fisiologiche che pato-
logiche, complesse e non ancora prevedibili completamen-
te. La presenza di recettori a livello della corticale e della
midollare renale ha consentito di ipotizzare che una caren-
za di questa citochina possa essere importante nella pato-
genesi della insufficienza renale acuta e cronica ed ha
determinato il fiorire di studi sperimentali volti a dimostra-
re questa possibile azione.  

Test di verifica

4) Cosa sono e quante sono le SMAD?
a. Sono tre diverse proteine con funzione di  trasduzione

dei segnali per tutti i recettori di membrana
b. Sono otto diverse proteine con funzione di trasduzione

del segnale per tutti i recettori di membrana
c. Sono otto diverse proteine con funzione di trasduzione

del segnale per solo per il recettore serin-treonin chi-
nasi di Tipo II

d. Sono otto proteine diverse, distinguibili in tre gruppi
funzionali, deputate alla trasduzione a livello nucleare
del segnale proveniente dalla attivazione dei recettori
serin-treonin chinasi Tipo I e II

e. Sono proteine intracellulari deputate alla traduzione
del segnale prodotto dalla attivazione recettoriale nelle
cellule animali ma non in quelle umane. 

5) In quali organi è fondamentale la BMP-7 durante
lo svlluppo embrionale?

a. Osso
b. Occhio
c. Fegato
d. Rene
e. a+b+d.
6) In quale organo la BMP-7 è maggiormente espres-

sa nell’età adulta?
a. Osso
b. Occhio
c. Fegato
d. Rene
e. Cuore.

BMP-7 e ischemia renale

Vuckicevic et al (27) hanno prodotto nel ratto il primo
studio sull’impiego terapeutico della BMP-7. Il modello
animale prevede la induzione di ischemia renale bilaterale,
transitoria, per un’ora, tramite clampaggio delle due arterie.
Il gruppo di animali trattati ha ricevuto boli e.v. di BMP-7
a vari intervalli: 10 minuti prima, ovvero 1 ora, 16 ore e poi
ogni 24 ore, per tre giorni dopo l’ischemia. Rispetto al
gruppo di controllo gli animali trattati hanno mostrato una
migliore funzione renale (livelli di creatinina e azotemia) e
una maggiore sopravvivenza. L’esame istologico dei reni ha
evidenziato una riduzione dell’area di infarto e della necro-
si cellulare; una soppressione della flogosi per riduzione
della espressione di molecole di adesione (ICAM-1) e
ridotto accumulo di neutrofili. Vi erano anche il manteni-
mento del fenotipo delle cellule muscolari lisce vascolari
nei capillari ed una riduzione della morte programmata
delle cellule. 

Un sostegno fisiopatologico a questo esperimento viene
da un altro lavoro, su un modello di animale sperimentale
analogo (ischemia di un solo rene per clampaggio monola-
terale), che ha evidenziato una ridotta espressione della
BMP-7 principalmente a livello della midollare renale, per
effetto della ischemia (25).

Nell’insieme si può ipotizzare che la ischemia determini
una precoce riduzione della espressione di BMP-7, la cui
correzione ha effetti favorevoli sulla lesione.

BMP-7 e fibrosi interstiziale renale

Altro modello sperimentale nel quale è stato verificato
l’effetto terapeutico della BMP-7 è quello della ostruzione
ureterale unilaterale, nel quale la legatura chirurgica di un
uretere viene mantenuta per cinque giorni. In tal modo il
rene ostruito sviluppa un quadro di fibrosi interstiziale con
danno glomerulare modesto; ne deriva l’assenza di iperten-
sione arteriosa, di proteinuria e di sindrome uremica, anche
per la presenza del rene controlaterale sano. La patogenesi
della lesione è almeno in parte riferita alla aumentata pro-
duzione di angiotensina II, che a sua volta attiva il TGF-β
in una cascata di eventi che culminano nella infiammazio-
ne interstiziale e nella fibrosi (28). In questo modello spe-
rimentale la somministrazione di BMP-7 al momento della
ostruzione e nei successivi 5 giorni è risultata in grado di
preservare la funzione renale (in termini di ripresa del flus-
so, urinario e delle clearances del rene ostruito). Gli aspet-
ti istologici salienti erano una minore atrofia tubulare con
minor flogosi tubulointerstiziale e fibrosi. In particolare la
ridotta apoptosi delle cellule epiteliali e l’aumentata inte-
grità dell’epitelio tubulare, indicano un effetto protettivo
della BMP-7 come per una azione di mantenimento del
fenotipo cellulare. Da notare anche che nel rene ostruito vi
era una ridotta espressione di BMP-7 e che l’effetto protet-
tivo era superiore a quello ottenuto con la somministrazio-

La BMP-7 in nefrologia

132

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN



ne di ACE-inibitore (ACE-i) (29). 
Gli stessi Autori hanno successivamente prodotto uno

studio analogo, nel quale la BMP-7 è stata somministrata
dopo la risoluzione della ostruzione prodotta per tre giorni
(30). Lo scopo era quello di riconoscere una possibile azio-
ne terapeutica e distinguerla da quella preventiva, già dimo-
strata. I ratti trattati mostravano in effetti una maggiore e
più rapida ripresa funzionale renale anche i questa condi-
zione sperimentale.

La BMP-7 ha dunque effetto sia preventivo che curativo
della fibrosi interstiziale, con possibile meccanismo di azio-
ne riferibile alla inibizione degli effetti del TGF-β, la cui
produzione è aumentata in questa condizione patologica. 

BMP-7 e nefropatia diabetica

Un possibile ruolo terapeutico della BMP-7 è  stato ricer-
cato anche nella nefropatia diabetica (31). La somministra-
zione di streptozotocina nel ratto, determina la immediata
comparsa di diabete e l’instaurarsi, dopo 16 settimane, di
ipertrofia glomerulare e proteinuria. L’effetto terapeutico di
dosi crescenti di BMP-7 è stato valutato trattando questi
ratti dalla 16a alla 32a settimana con somministrazioni i.v.
bisettimanali, avendo come controllo sia un gruppo place-
bo, che un gruppo trattato con enalapril. I ratti diabetici
trattati con le dosi maggiori di BMP-7 (100 ug/kg), hanno
mostrato una maggiore conservazione del filtrato glomeru-
lare, sia rispetto ai controlli che ai trattati con ACE-i.
Entrambe i gruppi trattati hanno avuto una riduzione del
peso dei reni e della proteinuria che, nel caso della BMP-7,
è stata dose dipendente. L’esame istologico dei reni ha evi-
denziato una riduzione dell’area glomerulare e del volume
interstiziale, con significativa prevenzione della sclerosi.
Da notare che l’enalapril, a differenza della BMP-7, ha
determinato  una riduzione dei valori di pressione arteriosa.
In questo stesso studio, con la tecnica della ibridazione in
situ, è stata anche evidenziata la perdita di espressione della
BMP-7 a livello tissutale renale nel gruppo di controllo dia-
betico, ed il suo ripristino per effetto del trattamento non
solo con la BMP-7, ma anche con l’ACE-i. Quest’ultimo
dato suggerisce che l’azione antifibrotica dell’ACE-i si
attui tramite ripristino della BMP-7. Anche questo studio
indica un possibile ruolo terapeutico della BMP-7, nella
nefropatia diabetica, con meccanismo d’azione non ancora
ben chiarito, ma assimilabile e quantitativamente superiore
a quello, ben affermato, degli ACE-i. 

BMP-7 e nefrite da siero

Nella nefrite da siero si realizza un quadro di iniziale glo-
merulonefrite con successiva reazione tubulointerstiziale
ed evoluzione in fibrosi in un periodo di 6 settimane. La
terapia con BMP-7 intraperitoneale, nel periodo compreso
tra la prima e la quarta settimana dopo somministrazione
del siero, è risultata associata a riduzione della atrofia tubu-

lare e della fibrosi. Anche il trattamento più tardivo, a par-
tire dalla terza settimana dall’induzione della nefrite, si
associa ad una quasi completa risoluzione del quadro isto-
logico (32). Gli Autori, valutando la espressione di protei-
ne specifiche dell’epitelio tubulare, suggeriscono che l’e-
sordio della nefrite determini l’innesco di un fenomeno di
transdifferenziazione delle cellule epiteliali tubulari renali
verso il fenotipo delle cellule mesenchimali (fenomeno
EMT, Epithelial-to-Mesenchymal cell Transformation),
processo determinante per il successivo sviluppo della rea-
zione fibrosa. In questo studio vengono fornite evidenze
sperimentali a favore della ipotesi di una azione della BMP-
7 di impedimento del fenomeno di transdifferenziazione
cellulare verso il fenotipo mesenchimale, attraverso l’inter-
ferenza sui meccanismi di trasmissione intracellulare
Smad-dipendenti. 

BMP-7 nella nefrite lupica e nella sindrome di
Alport

L’effetto della BMP-7 è stato valutato anche in altri due
modelli sperimentali di nefropatia: il ratto MRL/Mpjlpr/lpr

prototipo della nefrite lupica ed il ratto knock-out per la
catena alfa3 del collagene tipo IV, prototipo della Sindrome
di Alport. In entrambe i modelli il quadro istologico renale
è caratterizzato dalla presenza di significativa fibrosi.
Anche in questi casi la terapia con BMP-7 ha ridotto la
fibrosi, migliorato la funzione renale e la proteinuria e
ridotto la mortalità nei trattati (33).

BMP-7 ed osteopatia metabolica uremica

Lo stretto legame tra BMPs e osso è già stato ricordato,
mentre per la BMP-7 in particolare si possono ricordare le
anomalie scheletriche nel ratto knock-out ed il ruolo sugge-
rito sulla differenziazione degli osteoblasti (34). Non sor-
prende dunque il tentativo di studiare i rapporti tra una
complicanza temibile della insufficienza renale, l’osteodi-
strofia renale e la BMP-7.

Nel modello animale di insufficienza renale cronica
indotta mediante elettrocauterizzazione di un rene e nefrec-
tomia dell’altro, si sviluppa un quadro di iperparatiroidi-
smo secondario con gli aspetti ossei di turnover elevato e
fibrosi peritrabecolare. I possibili effetti terapeutici della
BMP-7 sulla lesione ossea iperparatiroidea, sono stati valu-
tati in questi ratti uremici, effettuando somministrazioni
intraperitoneali di 10 ug/kg per 3-6 settimane e valutando le
differenze con un gruppo placebo. Al termine dello studio
i livelli di PTH non erano diversi tra i gruppi, ma gli ani-
mali trattati non avevano fibrosi peritrabecolare mentre
mostravano un aumento del numero di osteoblasti, della
superficie osteoblastica, della superficie mineralizzata e di
quella marcata con tetraciclina, ed una riduzione della
superficie di riassorbimento (35).

Un modello sperimentale simile al precedente prevede
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sempre la induzione di insufficienza renale cronica (elet-
trocauterizzazione + nefrectomia), ma con la variante di
una terapia dietetica ipofosforica associata a somministra-
zione di calcitriolo con lo scopo di indurre una condizione
di basso turnover osseo. Gli animali così trattati mostrano
in effetti una netta riduzione degli osteoblasti, della veloci-
tà di formazione ossea e di quella di apposizione minerale,
rispetto al gruppo di controllo a dieta normale. Realizzando
anche un gruppo di animali che oltre alla dieta ed al calci-
triolo riceve BMP-7, si ottiene la normalizzazione dei para-
metri istomorfometrici ossei (36).

Secondo gli autori la BMP-7 è capace di esercitare una
azione positiva sulla funzione osteoblastica, con migliora-
mento della calcificazione e prevenzione della fibrosi nel
primo modello e ripristino del normale turnover nel secondo.

BMP-7 e calcificazioni vascolari

Un aspetto particolare già segnalato in alcuni degli studi
riportati, è l’effetto della BMP-7 sulle cellule muscolari
lisce della parete vasale (VSMC), per le quali è da qualche
tempo invocato un ruolo patogenetico nelle calcificazioni
vascolari. In particolare si ritiene che le noxae procalcifi-
canti (quali l’iperfosforemia nell’uremico) siano responsa-
bili di una transdifferenziazione delle VSMC in cellule
simil-osteoblastiche che sono poi coinvolte attivamente nel
processo di calcificazione (37). Con queste premesse
Davies et al (38) hanno realizzato un modello sperimentale
atto a valutare se la BMP-7, che è capace di mantenere il
fenotipo delle VSMC (39), è in grado di influenzare le cal-
cificazioni vascolari. Un ceppo di ratti nullo per il recetto-
re delle LDL e trattato con dieta ricca di grassi (modello
animale di aterosclerosi), è stato reso uremico, in due
tempi, mediante elettrocauterizzazione e nefrectomia, per
indurre una accelerazione delle calcificazioni vascolari.
L’evoluzione della patologia è stata confrontata con un
gruppo di questi animali trattato con BMP-7 per un perio-
do di 15 settimane. Gli animali uremici hanno mostrato
effettivamente un aumento delle calcificazioni vascolari
all’esame istologico e chimico, mentre gli animali trattati
avevano entità delle calcificazioni simile ai ratti non uremi-
ci. Gli Autori hanno anche evidenziato che negli animali
non trattati vi era, a livello dei vasi calcificati, una aumen-
tata espressione di osteocalcina (marker di attività di tipo
osteoblastico), fenomeno non riscontrato negli animali che
ricevevano BMP-7. Questi dati sperimentali sono compati-
bili con la ipotesi che una carenza di BMP-7, come descrit-
ta nella insufficienza renale, sia un fattore favorente la cal-
cificazione e che la sua somministrazione possa avere un
ruolo terapeutico preventivo.

Sempre gli stessi Autori hanno studiato l’effetto della
BMP-7 nello stesso modello animale, i ratti knock-out per il
recettore delle LDL, ma studiando anche le lesioni istologi-
che ossee per definire i possibili rapporti tra calcificazioni e
turnover osseo (40). In questo studio gli animali, sempre ali-

mentati con dieta ricca di grassi e colesterolo hanno svilup-
pato, nell’ambito di un quadro assimilato alla sindrome
metabolica, calcificazioni vascolari, basso turnover osseo e
iperfosforemia. La sovrapposizione di insufficienza renale
cronica (tramite elettrocauterizzazione e nefrectomia) ha
determinato l’aggravamento delle calcificazioni, la compar-
sa di un quadro osseo di vera e propria adinamia con persi-
stenza della iperfosforemia. In questa situazione, la sommi-
nistrazione di BMP-7 è risultata in grado di prevenire le cal-
cificazioni e di normalizzare il turnover osseo e la fosfore-
mia. Gli Autori concludono che l’effetto anabolico osseo
della BMP-7, già documentato nello studio precedente (36),
ha consentito il mantenimento del normale turnover osseo
(ridotto a causa della precoce carenza di BMP-7 descritta
nei modelli animali di insufficienza renale) e quindi la nor-
malizzazione della fosforemia (effetto tampone dell’osso) e
la prevenzione delle calcificazioni.

Test di verifica

7) In quale delle seguenti nefropatie prodotte nell’ani-
male sperimentale, la somministrazione di BMP-7 è
risultata terapeutica?

a. Nefropatia interstiziale
b. Nefropatia diabetica
c. Nefrite da siero
d. Nessuna delle precedenti
e. Tutte le precedenti.
8) L’impiego terapeutico della BMP-7 nei modelli di

animali uremici è risultato efficace per prevenire/cura-
re le seguenti complicanze della sindrome uremica:

a. L’osteopatia a basso turnover
b. L’osteite fibrosa
c. Le calcificazioni vascolari
d. Tutte le precedenti
e. Nessuna delle precedenti.
9) Quali delle seguenti azioni riferibili alla BMP-7,

possono spiergarne gli effetti terapeutici?
a. Azione anti TGF-beta-1
b. Riduzione della reazione flogistica
c. Effetto anabolico sugli osteoblasti
d. Induzione della differenziazione in senso epiteliale

delle cellule mesenchimali
e. Tutte le precedenti.

BMP-7 e lesioni ossee nel soggetto non uremico  

Come già ricordato, la gran parte delle BMPs sono capa-
ci di indurre la differenziazione di cellule della linea osteo-

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN
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blastica, aumentandone il pool e la maturazione (41).
Contemporaneo a tale effetto è l’aumento della osteocla-
stogenesi, dato lo stretto legame tra i due fenomeni (42).
Pertanto le BMPs possono essere importanti non solo per lo
sviluppo ed il mantenimento della integrità dell’osso, ma
anche per indurre la guarigione delle fratture (43). Per la
BMP-7 in particolare è stato dimostrato un effetto favoren-
te la sintesi di un difetto della diafisi ulnare prodotto in
laboratorio nel cane, con saldatura ottenuta nel 97% dei
casi, contro il 20% dei trattati con allotrapianto ed il 66%
dei trattati con autotrapianto osseo (44). La competenza
meccanica dell’osso così riformato era perfettamente nor-
male. Sempre la BMP-7, è stata impiegata con successo
nell’uomo per favorire la guarigione delle lesioni ossee a
livello del perone (45) e nella chirurgia ricostruttiva del
ginocchio (46). Questi studi in campo ortopedico sono tra
i pochi effettuati sull’uomo, ma evidenziano l’assenza di
effetti tossici sistemici. Tuttavia poiché l’efficacia tera-
peutica è risultata minore rispetto a quanto osservato negli
animali, è stato posto il problema di sviluppare metodi di
somministrazione più efficaci, che consentano una mag-
giore concentrazione ed attività di BMPs nella sede della
lesione (47).

Possibili impieghi terapeutici della BMP-7

I modelli sperimentali descritti hanno contribuito a far
conoscere la BMP-7 ed a definirne meglio il ruolo terapeu-
tico che va riferito a due principali azioni: il mantenimento
della integrità dell’epitelio tubulare (principalmente trami-
te l’effetto anti TGF-β) e la riduzione della reazione flogi-
stica per riduzione dell’infiltrato cellulare infiammatorio
(inibizione di proteine della flogosi). L’azione anti TGF-β,
meglio precisata negli studi più recenti (32, 48), prevede
come detto, la attivazione delle R-Smad e la sintesi delle I-
Smad, con successiva inibizione delle Smad -2/-3 TGF-β
indotte, il cui fondamentale ruolo nella genesi della fibrosi
è suggerito dalle osservazioni nel ratto Smad-3 knock-out,
che risulta protetto dalla fibrosi quando sottoposto ad ostru-
zione ureterale unilaterale (49). Questa azione della BMP-
7 è spiegata sia tramite induzione delle Smad inibitorie -6/-
7, che tramite inibizione di altre proteine coinvolte nella
fibrosi (ad es. PAI)(48). Per la azione antinfiammatoria
della BMP-7 è anche ipotizzato un meccanismo TGF-β
indipendente, legato alla inibizione della sintesi di proteine
ad azione proinfiammmatoria (IL-1-6-8, MCP-1) e vasoco-
strittrice (endotelina) (48, 50, 51).

Gli studi sull’azione anti TGF-β della BMP-7, hanno
meglio evidenziato il ruolo del TGF-β nel favorire la trans-
differenziazione delle cellule epiteliali tubulari in
cellule mesenchimali (fenomeno EMT) che sono poi
responsabili dell’aumento della matrice e della evoluzione
in fibrosi. Abbiamo già ricordato che la BMP-7 nel perio-
do embrionale svolge un ruolo di induttore delle cellule
indifferenziate di tipo mesenchimale in cellule epiteliali

tubulari (fenomeno MET). Sembra dunque verosimile che
nell’adulto, in condizioni di sofferenza, la BMP-7 torni a
svolgere una funzione che le è congeniale, di mantenimen-
to e induzione della differenziazione delle cellule in senso
epiteliale.

I meccanismi di azione descritti rendono plausibili in
vario modo i risultati terapeutici ottenuti nei modelli ani-
mali qui presentati. La BMP-7 potrebbe dunque essere
impiegata con successo nella insufficienza renale acuta e
cronica per limitare i danni, accelerare la ripresa e rallenta-
re o fermare la evoluzione verso la sclerosi. Molto interes-
sante è anche il potenziale impiego in due gravi compli-
canze dell’uremia: la osteodistrofia renale e le calcificazio-
ni vascolari. Tuttavia al momento attuale l’evidenza dispo-
nibile è limitata agli animali e gli unici dati nell’uomo sono
relativi ad alcune patologie ortopediche. I risultati sono
positivi per gli effetti sull’osso e per l’assenza di segnala-
zione di effetti tossici sistemici, ma sembra emergere un
problema di biodisponibilità della proteina.

Conclusioni

La BMP-7 rappresenta una molecola nuova, estrema-
mente interessante sia dal punto di vista fisiopatologico che
da quello terapeutico. Essendo una proteina naturale, non
sorprende che per ora non vengano riportati effetti tossici
sistemici nell’animale e nell’uomo, ma è anche intuibile la
non prevedibilità di tutti i suoi possibili effetti farmacologi-
ci, data la incompleta conoscenza dei suoi meccanismi di
azione. Pertanto, per il nefrologo i possibili campi di impie-
go sono per ora soltanto teorici. 

Riassunto

L’esistenza di proteine ad azione morfogenetica ossea è
stata proposta per spiegare la capacità di estratti di tessuto
osseo di indurre, previa inoculazione, calcificazioni ectopi-
che nell’animale. Si è poi visto che questa capacità è pos-
seduta da circa trenta proteine appartenenti alla grande
famiglia del TGF-β. L’effetto osteoformativo compare fin
dai primi giorni di vita embrionale. Tuttavia queste protei-
ne hanno effetti anche su altri tessuti, dove sono in grado di
influenzare funzioni cellulari quali la proliferazione, la dif-
ferenziazione e l’apoptosi. Agiscono tramite un sistema
recettoriale particolare e possono inibire gli effetti del
TGF-β. La BMP-7 in particolare ha un ruolo di vitale
importanza nella embriogenesi su ossa, rene e occhi.
Nell’età adulta è maggiormente espressa a livello renale
dove è stata evidenziata la presenza di recettori specifici.
La BMP-7 è stata impiegata con successo su modelli di ani-
mali sperimentali, con vari tipi di nefropatia, nei quali è
risultata sempre efficace nel ridurre o prevenire l’evoluzio-
ne verso la fibrosi. Sempre in animali uremici, la BMP-7 ha



mostrato effetti terapeutici positivi su due complicanze
maggiori della insufficienza renale cronica: la osteodistro-
fia renale e le calcificazioni vascolari. Tuttavia, al momen-
to attuale la BMP-7 è stata impiegata nell’uomo solo in
alcune patologie ortopediche, con interessanti risultati pre-
liminari. Per il nefrologo le possibilità di impiego clinico
sono pertanto solo teoriche.
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