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En un estudio sobre translocacion bacteriana, cambios en el
microbioma intestinal y su relacion con el proceso de fibro-
sis hepatica, investigadores de la Universidad de California
en San Diego, California, estudiaron en ratones con dafno
hepatico producido por ligadura del conducto biliar, o por la
administracion repetida de CCl4, la permeabilidad intesti-
nal y las cantidades de endotoxinas; se documento un
aumento de éstas 24 horas después, junto con la transloca-
cion de bacterias y alteracion de las uniones firmes intesti-
nales (demostrado por inmunofluorescencia con ocludina).
En las ratas con ligadura del colédoco al cabo de 24 horas se
observoé un sobrecrecimiento bacteriano de aerobios y anae-
robios, mientras que en las tratadas con CCL4 esto ocurrio
en las etapas avanzadas de la fibrosis hepatica. Los investi-
gadores llevaron a cabo estudios de pirosecuenciacion masi-
va que mostré cambios en los genes 16S RNAm después de la
ligadura del conducto biliar, mientras que la administracion
de CCl4 resultd en abundancia relativa de Firmicutes 'y acti-
nobacterias. Las observaciones indican que el dafo hepatico
agudo se vinculan con un aumento de la permeabilidad in-
testinal y translocacion bacteriana que precede a cambios
en el microbioma. El microbioma de cuatro diferentes en-
fermedades hepaticas (colestasis, toxicos, alcohol y obesi-
dad) se compardé y ello mostré cambios distintos en el
microbioma’.

Un grupo de investigadores coreanos de la universidad
KAIST, con base en el hecho de que la infusion de células de
médula dsea en animales experimentales y estudios clinicos

ha demostrado efectos antifibroticos y regenerativos, llevo
a cabo protocolos que demuestran que la infusion de este
tipo de células se vincula con disminucion de la fibrosis
hepatica en ratones. Estas infusiones se acompafaron de
expansion intrahepatica de células T regulatorias y aumento
de la expresion de IL-10 en células mononucleares del higa-
do. In vitro, la expresion de IL-10 aumenté después de co-
cultivar las células de médula 6sea con células estelares
hepaticas, mientras que la expresion de colagena y actina
de musculo liso en las células estelares se suprimié de ma-
nera significativa. Estas observaciones sugieren que las cé-
lulas estelares hepaticas activadas incrementan la expresion
de IL-10 de las células madres infundidas, que a su vez ex-
panden las células T reguladoras, lo que reduce la fibrosis
hepatica a través de la supresion de la activacion de las cé-
lulas estelares hepaticas y la inflamacion en el higado. Los
resultados sugieren que la infusion de células de la médula
oOsea puede constituir una terapia efectiva en el tratamiento
de la fibrosis hepatica?.

Investigadores del Centro Médico Sourasky de Tel-Aviv en
Israel llevaron a cabo estudios que demuestran que la vita-
mina D puede ser importante en el tratamiento preventivo
de la fibrosis hepatica e incluso tener un efecto terapéuti-
co. Los investigadores han demostrado en estudios in vitro
previos que la vitamina D inhibe la proliferacion de células
estelares hepaticas inducidas por el factor de crecimiento
derivado de plaquetas. Ademas, la vitamina D atenua la ac-
tividad del promotor de colagena | a1, el RNAm y los niveles
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de expresion de la proteina. La exposicion a vitamina D se
acompana ademas de aumento de la actividad de MMP-9 y
supresion de los niveles de RNAm de TIMP1. En el presente
trabajo se informaron cuatro tipos de ratas, unas trata-
das con tioacetamida (TAA), otras con vitamina Dy TTAy
otras mas solo con vitamina D, mas un grupo de animales
control sin ningln tratamiento. La fibrosis hepatica se indu-
jo mediante la administracion de 200 mg de TAA/kg intrape-
ritoneal, dos veces por semana, por 10 semanas. La vitamina
D se administré por via intraperitoneal a dosis de 5 pg dos
veces por semana. La puntuacion de la fibrosis hepatica se
establecié mediante el uso de tinciones con hematoxilina y
eosina y rojo sirio, midiendo en particular el deposito de
colagena tipo I. En el plano microscépico, las ratas trata-
das con TAA tenian cirrosis hepatica, mientras que las ratas
que recibieron TAA + vitamina D tenian higado de morfologia
casi normal. Microscopicamente, la puntuacion de fibrosis
del grupo de ratas tratadas con TAA fue de 3.9 + 0.1, mien-
tras que las ratas tratadas con TAAy vitamina D tuvieron una
calificacion de 2.3 + 0.3 (p < 0.05). No se observo fibrosis en
los higados controles o de ratas con vitamina D. La cuantifi-
cacion del contenido total de colagena aumento 16 veces en
el grupo tratado con TAA, en tanto que en las ratas con TAA
que recibieron vitamina D las concentraciones de colagena
decrecieron cuatro veces en relacion con los animales con
TAA. El tratamiento con TAA increment6 la expresion de ac-
tina oo de musculo liso en 160%, mientras que la adicion de
vitamina D suprimio la expresion de la actina de mudsculo
liso a valores controles?.

Investigadores de varias universidades japonesas y del
Hospital Monte Sinai de Nueva York han demostrado con an-
terioridad que la sinoviolina, una ligasa de ubicuitina E3,
contribuye a la maduracion y modificacion postraslacional
de la colagena tipo | en la fibrosis hepatica (AASLD 2009 #
130 y 2010 # 2017) y también han sefialado que los sitios de
union (EBS) y Sp1/KLF (SBS) dentro del promotor de sinovio-
lina son cruciales para la expresion de ésta. En el presente
trabajo se analizo el efecto de KLF6 en la expresion de la
sinoviolina en una linea celular de células estelares hepati-
cas humanas (LX-2) mediante un vector de expresion de
siRNA-KLF6 y KLF6 cuantificado por RT-PCR. Se investigaron
los efectos de KLF6 sobre la actividad del promotor de si-
noviolina en LX-2 con el vector KLF6 y el promotor de sino-
violina entre las bp -2055 a +845, alrededor de 2.9 kb del
sitio traslacional inicial y de su delecion de reporteros. Los
resultados muestran que en el daifo hepatico agudo induci-
do por CCl4, la induccion del RNAm de sinoviolina ocurri6 de
forma temporal después de la expresion de KLF6. En culti-
vos celulares la transfeccion de KLF6 sobrerregulo la expre-
sion del RNAm de sinoviolina enddgena. En contraste, la
expresion del RNAM de sinoviolina estuvo reprimida en un
30% por el siRNA KLF6 en comparacion con el control de
siRNA. Mas aun, la transfeccion KLF6 activo al promotor
de sinoviolina en forma dependiente de la dosis. La delecion
- 82 a - 63 produjo una mayor disminucion de la actividad
del promotor de 3.0%. EL KLF6 activa al promotor de sinovio-
lina a través de la region promotora nuclear, que incluye
EBS y SBS, en las células estelares hepaticas. Los autores
concluyen que el KLF6 sobrerregula la actividad del promotor

de sinoviolina a través de la region proximal que contiene
EBS y SBSW en las células estelares hepaticas, al regular en
esa forma la produccion de colagena tipo 14.

Investigadores de la Universidad de Bonn y Hamburgo en
Alemania han demostrado que la transdiferenciacion miofi-
broblastica de las células estelares hepaticas (HSC) es cru-
cial en el proceso de fibrogénesis hepatica, proceso en el
cual los miofibrolastos (MFB) aumentan su proliferacion, mi-
gracion y produccion de colagena. La artovastatina suprime
la proliferacion, apoptosis y produccion de citocinas de MFB
en ratas con ligadura del conducto biliar in vivo (Journal of
Hepatology 2010). En el presente trabajo se cultivaron HSC
de ratas que se activaron y transdiferenciaron a MFB. Con
posterioridad se incubaron con atorvastatina por tres dias y
analizaron por PCR Tagman las cifras de RNAm de las citoci-
nas TGFb1, CTGF, TIMP1 y procolagena 1. La proliferacion se
estimo6 mediante ensayo de BrdU y la apoptosis se midio por
FACS. La senescencia se investigd mediante determinacion
por Western Blot de p21 y por tincion de b-galactosidasa en
cultivos de HSC activadas , asi como en higados de ratas ci-
rrdticas tratadas con atorvastatina (15 mg/kg/dia) por siete
dias y cinco semanas después de la ligadura del conducto
biliar. Resultados: la atorvastatina redujo la produccion de
colagena y citocinas, asi como la proliferacion de MFB. La
apoptosis aument6 a 10-4M y la atenué a 10-5y 10-6 M
de atorvastatina. La atorvastatina incremento la expresion de
la proteina p21 in vitro e in vivo. La tincion de b-galactosi-
dasa aumento después de la incubacion con atorvastatina in
vitro e in vivo. Los resultados sugieren que los mecanismos
encargados de los efectos de la atorvastatina probablemen-
te ocurran a través de la senescencia®.
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