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Resumen 
Objetivo. El propósito de este trabajo fue revisar la literatura científica con relación al papel de 

la expresión de la regucalcina (SMP30) en el hígado.  

Método. Se realizó una búsqueda bibliográfica en la base de datos PubMed. Se encontraron 

89 artículos. Tras analizar su contenido y aplicar los criterios de inclusión y exclusión, un total 

de 9 artículos fueron incluidos. 

Resultados. Se determinó que la expresión de SMP30 es significativamente mayor en el 

hígado en comparación con otros tejidos como pulmones, bazo, miocardio, próstata y piel (P < 

0.05). Se observó, tras obtener muestras de 137 pacientes (30 controles hepáticos normales, 

10 con hepatitis B, 49 con cirrosis hepática y 48 con carcinoma hepatocelular (HCC)) que la 

expresión de SMP30 fue del 100% en todos los tejidos adyacentes al hígado, a excepción del 
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HCC, que solo mostró el 81% de expresión de SMP30 en el hígado. Sobre las concentraciones 

séricas de SMP30 se observó que 3 grupos distintos mostraron concentraciones diferentes de 

SMP30: grupo control (1.72 ng/mL), pacientes con hepatitis crónica (3.76 ng/mL) y pacientes 

con insuficiencia hepática (5.46 ng/mL), teniendo los pacientes con insuficiencia hepática 

aguda una concentración significativamente mayor de SMP30 que el resto de grupos (P< 0.01), 

los pacientes con insuficiencia hepática también presentaron una concentración 

significativamente mayor que el grupo control de pacientes sanos (P< 0.01). Sobre la 

proliferación de células HepG2 se ha demostrado que la incorporación de manera exógena de 

SMP30 suprime la elevación del número de células HepG2, revelando así que la proliferación 

de las células HepG2 fue suprimida con los niveles fisiológicos de SMP30 presente en suero in 

vitro. 

Conclusión. La SMP30podría desempeñar un papel fundamental sobre la supervivencia en 

pacientes con HCC, así como, su posible funcionamiento como proteína protectora de la 

apoptosis en células HepG2. 

 

Palabras clave 
Apoptosis; carcinoma hepatocelular; células HepG2; marcadores bioquímicos; RGN; SMP30 

 

Abstract 
Objective. The purpose of this work has been to review the scientific literature regarding the 

role of regucalcin expression in the liver. 

Method. A bibliographic search was carried out on the PubMed database. Eighty-nine articles 

were found. After analyzing their content and applying inclusion and exclusion criteria, a total of 

9 articles were included. 

Results. It was determined that SMP30 expression is significantly higher in the liver compared 

to other tissues such as lungs, spleen, myocardium, prostate and skin (P < 0.05). It was 

observed, after obtaining samples from 137 patients (30 normal liver controls, 10 with hepatitis 

B, 49 with liver cirrhosis and 48 with hepatocellular carcinoma) that SMP30 expression was 

100% in all tissues adjacent to the liver except for hepatocellular carcinoma (HCC), which 

showed only 81% of protein expression. On serum regucalcin concentrations it was observed, 

that 3 different groups with different concentrations of SMP30: control group (1.72 ng/ mL), 

patients with chronic hepatitis (3.76 ng/mL) and patients with liver failure (5.46 ng/ mL) patients 

with acute liver failure had higher concentrations of SMP30 than patients with hepatitis B (P< 

0.01), as well as the serum concentrations of the latter showed to be higher than in healthy 
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patients (P< 0.01). On the proliferation of HepG2 cells it has been shown that the addition of 

exogenous SMP30 suppresses the elevation of cell numbers, thus revealing that HepG2 cell 

proliferation was suppressed with the physiological levels of SMP30 present in serum in vitro. 

Conclusion. Regucalcin could play a key role in survival in patients with hepatocellular 

carcinoma, as well as its possible role as a protective protein for apoptosis in HepG2 cells. 
 
Keywords 
Apoptosis; hepatocellular carcinoma; HepG2 cells; biochemical markers; RGN; SMP30 

 
 

 
 
 
Introducción 

La regucalcina (RGN) o “senescence marker protein 30” (SMP30) fue descubierta en 

1978(1). El origen de su denominación se debe a la unión de la SMP30 con el Ca2+. En los 

últimos años, se ha demostrado que la SMP30 desempeña un papel multifuncional como 

proteína reguladora en el mecanismo de señalización intracelular en muchos tipos de células(2-

5). La expresión de la SMP30 se manifiesta en el hígado, riñón, corazón, cerebro, huesos y 

otros tejidos de los ratones(6–8). Los estudios indican que la SMP30 desempeña un papel 

fundamental en el mantenimiento de la homeostasis celular, como proteína moduladora en el 

proceso de señalización celular implicada en la actividad de transcripción(9).  

Teniendo en cuenta esta función celular de la SMP30, surge el planteamiento de si 

podría tener la misma relevancia en seres humanos, donde se ha visto que el cromosoma 

humano Xp 11.3-Xp 11.23 incluye el gen que codifica la SMP30(10). Además, se ha demostrado 

que la SMP30 se involucra en la carcinogénesis(11), observando que la expresión del gen y la 

proteína se reduce en los tejidos tumorales en pacientes humanos. Por lo tanto, la expresión 

suprimida del gen de SMP30 se propone para abordar la carcinogénesis, ya que esta 

desempeña un papel clave como molécula supresora en la proliferación celular y la 

carcinogénesis. De la misma manera, se ha demostrado que las tasas de supervivencia se 

prolongan en pacientes con cánceres de páncreas, mama, hígado y pulmón con una mayor 

expresión de SMP30(12–14). 

En relación con la SMP30 y más concretamente con el efecto regulador del Ca2+ sobre 

la función de las células hepáticas, se ha demostrado que las expresiones de SMP30 son 
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importantes en la progresión del cáncer de hígado, aunque no se sabe si la concentración de 

SMP30 en suero puede usarse como un indicador de diagnóstico de cáncer de hígado(15).  

Asimismo, la baja expresión de esta proteína en pacientes con carcinoma hepatocelular 

(HCC) se relaciona con el pronóstico de supervivencia de los pacientes junto con el tamaño 

tumoral(16), así como, la presencia de SMP30 y anticuerpo de SMP30 en suero de pacientes se 

entiende como índices auxiliares para el diagnóstico de HCC(17), aunque el índice de 

diagnóstico serológico de HCC aún requiere mayor verificación serológica no tumoral(15).  

También, se ha detectado una estrecha relación de la SMP30 hepática con 

patogénesis asociadas a la enfermedad de hígado graso no alcohólico(18), así como una 

sobreexpresión de la misma en las células del hígado que contribuye a la disminución de la 

formación de especies reactivas de oxígeno(19). 

Por lo tanto, tras observarse la importancia de la expresión de la proteína SMP30 en el 

hígado, el propósito de este trabajo ha sido revisar la literatura científica con relación al papel 

de la SMP30 sobre el cáncer de hígado. 

 

Métodos  
Búsqueda bibliográfica. 

Se realizó una búsqueda bibliográfica, hasta el 7 de octubre de 2020, en la base de 

datos Pubmed, utilizando las palabras clave: “SMP30 AND liver”, “Regucalcin AND liver” y RGN 

AND liver”, se encontraron 89 artículos.  

 
Clasificación de artículos. 

En la Figura 1, puede observarse la clasificación de los artículos. Tras el análisis de 

cada uno de ellos, se omitieron los estudios que no incluían “liver”, los que utilizaron vitamina C 

en combinación con SMP30 y aquellos que no tuvieron relación con el contenido a tratar en 

este trabajo. Un total de 9 artículos cumplieron los requisitos de inclusión, por lo tanto, fueron 

incluidos para su análisis en esta revisión. 

  



 

 
ISSN-e: 2529-850X 
Volumen 7 Numero 1 pp 18-27 
ENERO 2022 
DOI: 10.19230/jonnpr.4066 

Papel de la expresión de regucalcina en el tejido hepático: 
Revisión sistemática 

Juan Manuel Franco-García, Jorge Rojo-Ramos, Hadi 
Nobari, Jorge Pérez-Gómez 

 
 

 

22 

 

 
Figura 1. Diagrama de flujo 

 
Criterios de inclusión. 

Para la presente revisión sistemática, se tuvieron en cuenta aquellos artículos que 

cumplieron los siguientes criterios de elegibilidad: a) evaluar la SMP30, b) mostrar resultados 

relativos al efecto sobre el hígado o patologías del mismo, c) muestra formada por personas o 

animales, d) artículos escritos en inglés y español. 

 
Criterios de exclusión. 

Se consideró como motivo de exclusión de la presente revisión los siguientes puntos: 

a) no guarda relación con la SMP30, b) estudia la SMP30, pero no en el hígado, c) combina 

SMP30 con otros factores. 

 

Resultados 

Los resultados se han expresado de acuerdo con lo indicado por cada autor, por lo 

tanto, ninguno de los datos que se muestran a continuación han sido objeto de interpretación 

por los autores del presente trabajo. 

Con el fin de una mejor intelección, este apartado se abordará mediante los siguientes 

subapartados: supervivencia prolongada en pacientes con HCC con aumento de la expresión 

del gen de SMP30. Expresión de SMP30 en tejidos adyacentes del hígado, sobreexpresión del 

gen SMP30 en células HepG2, sobreexpresión del gen SMP30 en células HepG2, 

concentraciones de SMP30 en suero. 

 ARTÍCULOS OBTENIDOS 
(n= 89) 

ARTÍCULOS INCLUIDOS 
(n=9) 

ARTÍCULOS EXCLUIDOS (n= 18) 

- Sin hígado (n=35). 

- No relación (n=36) 

- Combinación con otros 
factores (n=9) 
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Supervivencia prolongada en pacientes con HCC con aumento de la expresión del gen 
de SMP30. 

Se ha observado que la expresión de SMP30 es significativamente mayor en el hígado 

en comparación con otros tejidos: pulmones, bazo, miocardio, próstata y piel (P < 0.05)(16). 

Tras el hallazgo anterior y para comprender la participación de la SMP30 en pacientes 

humanos con HCC, se analizó los niveles de expresión del gen SMP30 en tejidos hepáticos 

normales y con HCC. La expresión global del gen SMP30 se redujo en pacientes con HCC en 

comparación con los tejidos normales(20). Esta reducción se asoció con pronósticos negativos 

en los pacientes con HCC junto con una notable relación entre la disminución de dicha proteína 

y el tamaño tumoral. Sin embargo, factores como el sexo y cirrosis hepática no mostraron 

diferencias significativas(16,21), aunque se ha observado que el factor edad si disminuye la 

expresión de la SMP30(22). En definitiva, una mayor expresión del gen SMP30 prolonga la 

supervivencia en pacientes con HCC. 

 
Expresión de SMP30 en tejidos adyacentes al hígado. 

La expresión de la proteína SMP30 disminuye en el cáncer de hígado, pero aumenta 

en tejidos adyacentes. Para comprobar esto, se realizaron análisis inmunohistoquímicos, tras 

obtener muestras de 137 pacientes (30 controles hepáticos normales, 10 con hepatitis B, 49 

con cirrosis hepática y 48 con HCC) se observó que la expresión de SMP30 fue del 100% en 

todos los tejidos a excepción del HCC, donde la expresión fue del 81.3% en el tejido hepático 
(21).  

 
Sobreexpresión del gen SMP30 en células HepG2.  

Con respecto a la sobrexpresión del gen en células HepG2, se demostró que esta 

sobreexpresión de SMP30 suprime la proliferación de células HepG2 in vitro. De la misma 

manera, se indica que la transfección de SMP30 protegió a las células Hep2G de la muerte 

celular(23). 

También se ha demostrado que la adición de SMP30 exógena suprime la elevación del 

número de células, revelando así que la proliferación de células HepG2 fue suprimida con los 

niveles fisiológicos de SMP30 presente en suero in vitro(24,25). 

Otra función observada de la SMP30 es que suprimía la actividad transcripcional en las 

células HepG2, por lo tanto para unirse al ADN, se observó una autorregulación de la expresión 

de los genes nucleares, dicho de otra manera, la SMP30 podría regular la actividad de 

transcripción en las células HepG2(26). 
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Asimismo, se demostró que la sobreexpresión de SMP30 aumenta la expresión de 

genes supresores de tumores en ratones clonados con células H4II-E in vitro(27), por lo tanto, 

estos resultados apoyan la opinión de que la SMP30 media como efecto supresor en la 

proliferación de las células HepG2, regulando la expresión de proteínas supresoras de tumores 

y oncogenes(20).  

 
Concentraciones de SMP30 en suero. 

En el estudio de Wei et al, se observaron concentraciones séricas diferentes de SMP30 

en los 3 grupos distintos analizados grupo control (1.72 ng/mL), pacientes con hepatitis crónica 

(3.76 ng/mL) y pacientes con insuficiencia hepática (5.46 ng/mL). Se vio que los pacientes con 

insuficiencia hepática aguda tenían mayores concentraciones de SMP30 que pacientes con 

hepatitis B (P< 0.01), así como las concentraciones séricas de estos últimos mostraron ser 

mayores que en los pacientes sanos (P< 0.01)(26).  

Igualmente, la SMP30 inhibe la endonucleasa activada por el Ca+2 en el núcleo del 

hígado de ratones in vitro, así como suprime la actividad de la sintetasa de óxido nítrico que 

regula la expresión de genes involucrados en la apoptosis en los ratones con células de 

hepatoma H4-II-E in vitro(28,29).  

 

Conclusión 

El aumento de la expresión de SMP30 se asocia con una supervivencia prolongada en 

pacientes con HCC, ya que, suprime la proliferación de las células HepG2 a través de varias 

vías de señalización del hepatoma humano in vitro. Por lo tanto, se propone que la expresión 

de SMP30 endógena juega un papel potencial como proteína supresora en el desarrollo de la 

hepatocarcinogénesis.  

También se ha comprobado que la SMP30 promueve la activación de vías para 

proteger las células HepG2 de la apoptosis inducida, aunque sería recomendable que más 

estudios confirmaran estos hallazgos. Sin embargo, la disminución de la expresión SMP30 con 

el envejecimiento puede llevar a una mejor comprensión de lo susceptible que pueden ser las 

lesiones hepáticas en personas mayores.  

Estos hallazgos apoyan que la expresión de SMP30 puede ser una herramienta útil 

como biomarcador de enfermedades específicas en el hígado, por lo tanto, se espera que se 

realicen más investigaciones sobre aspectos clínicos de patologías humanas. 
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