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INTRODUCCION

El higado es el 6rgano encargado de laregulacion del
metabolismo, de laeliminacion de substancias toxicas y de
la formacién de un grupo muy extenso de proteinas, por
ejemplo la albimina, los factores de la coagulacion de la
sangrey de las proteinas que acarrean lipidos enel plasma.
Lagran versatilidad funcional de este 6rgano se debe aque
sus células seencuentran endistintos grados de diferenciacion
tengan muchos genes activos.

Launidad funcional del higado es latrabécula hepética,
constituidaporuna columnade unas 20 célulasque comienza
en los espacios portay terminaen lavena central. Las células
trabeculares periportales tienen funciones enel metabolismo
delos anicares y delos lipidos, y conservan gran potencial
para dividirse, sin embargo, a medida que las células
trabeculares se acercan a la vena central, sintetizan albumina
y factores de coagulacion, adquieren funciones
detoxificadoras y reducen su potencial para dividirse.

Laproliferacion de las célulasdel higado o regeneracion
hepaticaes un proceso cuidadosamente regulado por seflales
hormonales que activano desactivan genes con la finalidad
de mantener un balance entre el nimero de células y la
cantidad de los componentes de lamatriz extracelularen el
que las propias células sesostienen, Laregeneracion hepatica
no siempre termina en lareposicion equilibrada de ambos
componentes del tejido, sino que muy frecuentemente se
pierdeel balance y se provoca fibrosis cuando el nimero de
células disminuye.

La fibrosisdel higado es unaregeneracion anormal y el
componenteprincipal dela cimmosis hepatica, un problemade
salud extendido mundialmente, que se presenta como una
complicacionde lamayoria de las enfermedades que afectan
cromcamenteal higado. Sinembargono seconocen muchos
detalles sobre los cambios en la expresion genética del
higado durante larespuestaregenerativainducida
que daiian las células, porejemplo hepatotoxicos como el
etanol o enfermedades como la hepatitis, amibiasis y

Laregeneracion hepéticay lafibrosis sonentonces, los
temas centrales de las investigaciones sobre la patologia
hepitica, las cuales se realizan en tres modalidades: los
protocolos clinicos controlados, los hallazgos deautopsiay
enel higado regenerante inducido experimentalmente en
rodedores.

REGENERACIONHEPATICA

La capacidad regenerante del higado es conocida desde
hace mucho tiempo', pero algunas de sus propiedades
bioldgicas han sido conocidas apartir de laterceradécadade
este siglo, mediante el estudio del proceso regenerativo
experimental en el higado de la rata, posterior a una
hepatectomiaparcial o después deunadosis necrogénicade
CCL, (tetracloruro de carbono)'. Un periodo de latenciade
12h enlas ratas hepatectomizadas y de 24 hen las expuestas
aestetoxico precede unasintesismiximade ADNy 8 hmas
tarde, el proceso contintia con una onda de mitosis'. La
sintesis maxima de ADN permite distinguir un intervalo
prereplicativo duranteel que los hepatocitosen G semueven
aG,, seguido de otro llamado replicativo en el que toman
lugar la fase S y la mitosis'. La sincronizacién de ambos
intervalos indica que la mayoria de los hepatocitos se
encuentranen G, del ciclo celular’, aunque aquellos vecinos
de las areas portales incorporan precursores radiomarcados
antesque los hepatocitos quese encuentran cercadelas venas
centrales, indicando que los primeros tienen mayor
potencialidad replicativa®*.

CONTROL DE LAREGENERACION

La regeneracion hepética se activa o se detiene por
accionde substancias con actividad biolégicaqueinducen la
divisionde los hepatocitos como el Factor Epidérmico de
Crecimiento (EGF) y el Factor de Crecimiento Tumoral
Alfa(TGF-0t)o que lainhiben comoel Factorde Crecimiento
Tumoral Beta(TGF-f3)*. Los ARNmy los péptidos de EGF
y TGF-o. aumentan rapidamente durante el intervalo
prereplicativo de lahepatectomia parcial, permanecen asf
durante 24 h y se piensaque sean las primeras sefiales que
mueven al hepatocito de G hacia el ciclo celular®. TGF-a
ademés induce la sintesis de ADN de hepatocitosen cultivo
y se sugiere que funcione como un inductor autocrino de la
replicacion celular durantelaregeneracion®.

El péptido TGF- aparece en células hepaticas no
parenquimatosas y es un potente inhibidor de lasintesis de
mdemwygnwm
loque hace pensar queseael inhibidor paracrinoque previene
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unaproliferacion celularincontrolada’. Recientemente se ha
identificado lasefial contra-reguladorade TGF-f3, un péptido
denominado Factor Hepético de Crecimiento (HGF), el cual
también es sintetizado por células no parenquimatosas y es
un potente mitgeno paralos hepatocitos®.

ACTIVACION DE GENES DURANTE LA
REGENERACION

Las sefiales regu]ndom que el higado genera para si

del hepatocito por el ciclo celular determinando asi la
sincronia del proceso de regeneracion hepdtica, el cual se
caracteriza por laexpresion especificay transitoriade los
ARNmde Protoncogenes ydel "delos
genes de la Alfa Feto Proteina (AFP) y de la Albimina
(ALBY.

ACTIVACIONDE PROTONCOGENES

Laactivacion de protoncogenes, medida porsus niveles
de ARNm, se haestudiado durante laregeneracion hepatica
post hepatectomia parcial mostrando que es un evento
especifico y secuencial. Esespecificaparafos, myc, p53 y ras
perono paraotros protoncogenes'’. Los mensajeros de fos,
myc y p53 aparecen durante el intervalo prereplicativo
después de una hepatectomia parcial. Mientras que la
elevacion maximadel nivel del ARNmde ras coincide con
el picodessintesisde ADN"'. Laexpresion inmediatade fos
y mye sugiere que se encuentran involucrados en la transicion
deloshepatocitosde G aG, y que son larespuesta inicial
alas sefiales deuecmmtngmendasporlahcpuectonua
Laexpresionde p 53 es mas dificil deexplicarporquees un
gen supresor de la proliferacién, pero se especulase expresa
como respuesta a estimulos hormonales inhibidores en
prevenciénde unareplicacion incontrolada'' . La expresion
de ras se encuentra fuertemente asociadaalamitosis ya que
coincide con el intervalo replicativo de la regeneracién
heph:ca,mtode&z]éldehhepuecmﬂdaoom dela
administracion de 11 Las investigaciones actuales se
encuentran orientadas a comprender los mecanismos
bioquimicos que conectan las sefiales hormonales con la

activacionde protoncogenes.
AFPYALB

Elgende AFPseencuentra’ apagado *durante laetapa
mﬁmﬂdehnmén parcial
eelgmdeALBpeunmeoo“mmdo"" Sin
ﬁhotudupuﬁdehahmmdeADN las ratas
muestran unaelevacion de2-3 vecesenel
contenido de ARNmnuclearde AFP,asi comola presencia
citoplasmica de la proteina'’, mientras que con la
administracién de CCl,, se logran niveles miximos del
ARNmnucleary aumento citoplasmico dela AFP, 48 horas
después de lasintesisde ADN, estos cambios se acompafian

de la reduccion del mensajero de ALB,,. En vista que el
ARNm de AFP ha sido identificado por hibridacién “in
situ” en las células ovales, las cuales son vecinas de las
regiones periportales'*, y posiblemente las células hepéticas
conmayor potencial proliferativo, se piensamés bienque la
reactivaciondel gende AFPindicalaexpansiondeéstauna
esu{peoelularhepﬂucam laque yase encuentraactivo este
gen'®.

CONCLUSION

Los conceptos anteriores son importantes en el analisis
de los mecanismos de los factores de dafio hepético crénico,
porque harayudado acomprender lapatogénesis molecular
del proceso de cirrosis y han sido antecedentes parael disefio
de nuevas investigaciones, como la manipulacién
farmacologicade laregeneracion y la fibrosis.
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