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RESUMEN. El factor de crecimiento de los hepatoci-
tos (HGF) también conocido como factor disperso- “sca-
tter factor” (SF), inicialmente fue identificado como un
potente mitogeno en cultivos primarios de hepatocitos,
tiene miltiples funciones biolégicas en una gran varie-
dad de células que incluyen actividades mitogénicas,
morfogénicas, antiapoptéticas e incremento de la moti-
lidad celular. Es secretado como una proteina inactiva
de cadena sencilla, la cual sufre un corte proteolitico
para convertirse en la forma activa de doble cadena. El
activador del factor de crecimiento de los hepatocitos
(HGFA) es el principal activador de HGF en la mayoria
de sus funciones. HGF ejerce sus efectos bioldgicos a
través de su receptor transmembranal (c-Met) con ac-
tividad de cinasa de tirosina. HGF es un factor de cre-
cimiento que demuestra capacidad e importante habi-
lidad para promover la reparacion del tejido y la
regeneracion de varios érganos posterior al dafio, por
lo tanto, el potencial clinico de tratamiento con HGF
para varias enfermedades ha sido un importante moti-
vo de atencion.
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GENERALIDADES

El factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), también
conocido como factor disperso (scatter), se identifico
en 1984 como una glicoproteina con gran actividad mi-
togénica en cultivos primarios de hepatocitos. Posterior-
mente se encontrd que presenta actividades bioldgicas
adicionales como: mitogénesis,' angiogénesis, morfogé-
nesis, aumento de la motilidad celular y antiapoptosis
en una gran variedad de células principalmente células
epiteliales y endoteliales, asf como en diferentes tejidos

SUMMARY. Hepatocyte growth factor (HGF) also
known as “scatter factor” (SF), was identified for the
first time as a potent mitogen of primary cultured hepa-
tocytes; it has multiple biological responses in a variety
of cells including mitogenic, motogenic, morphogenic
and antiapoptotic activities. It is secreted as an inactive
single chain protein and is proteolitically cleaved to form
an active two chain HGF. The hepatocyte growth factor
activator (HGFA) is the principal activator of HGF. HGF
exerts its biological effects through transmembrane tyro-
sine kinase receptor (c-Met). HGF is a growth factor
displaying a remarkable ability to promote tissue repair
and organ regeneration after injury. Therefore attention
should be set on the clinical potential of HGF as a treat-
ment for various diseases.
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durante el desarrollo embrionario y en el curso de varias
patologias.!?

LOCALIZACION CROMOSOMICA
Y ESTRUCTURA DEL GEN DE HGF

El gen del HGF humano se localiza en el brazo largo del
cromosoma 7 (regién centrosémica de la banda 7q21),
posee 18 exones y 17 intrones que abarcan una longitud
de 67.91 kb, el mARN (ARN mensajero) mide 2,704 pb
y su regién codificadora es de 846 pb.* Este gen presen-
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ta 90% de homologia entre humano y ratén respecto a su
estructura primaria.’

El producto activo del gen HGF es una molécula he-
terodimérica compuesta por dos cadenas: cadena o (69
kDa), contiene un dominio en forma de horquilla (hair-
pin) en su extremo N-terminal y cuatro dominios tipo
bisagra (kringle) subsecuentes. Cadena 3 (34 kDa), po-
see un dominio semejante a proteasas de serina sin acti-
vidad enzimatica.'”

El HGF es sintetizado y secretado como un precursor
proteico biolégicamente inactivo de cadena sencilla de
728 aa (pro-HGF o scHGF), se localiza en la superficie
celular o anclado en la matriz extracelular, posteriormen-
te es procesado por proteasas de serina mediante un cor-
te proteolitico en sus residuos arginina-valina (aa 494-
495) que da origen a la forma activa de dos cadenas (HGF
o tcHGF) unidas entre si por puentes disulfuro (Figura
1).1-467

Se conocen cuatro proteasas capaces de activar el pro-
HGEF, el activador del HGF (HGFA), el activador del
plasmindgeno tipo urokinasa (uPA), el activador del plas-
mindgeno tisular (tPA) y el factor de la coagulacién
Xlla."*?

RECEPTOR c-MET

El receptor para HGF se identific6 como un producto
del protooncogén c-met. El receptor c-Met es sintetiza-
do como un polipéptido sencillo de 1,436 aa que tras
sufrir glicosilacién y un corte proteolitico, genera un

heterodimero de dos subunidades unidas por puentes
disulfuro: cadena o (50 kDa), es extracelular y altamen-
te glicosilada. Cadena B (145 kDa), tiene una regién
transmembranal y una regién intracitoplasmatica con ac-
tividad de cinasa de tirosina, encargada de la fosforila-
cion y sefializacion.>?

El receptor c-Met es capaz de unirse con la misma
avidez a la forma activa e inactiva de HGF, pero sélo
tcHGF (two Chain HGF) es capaz de activar el dominio
cinasa de tirosina de este receptor.!

Después de la unién de tcHGF a su receptor, c-Met se
dimeriza y fosforila en sus residuos de tirosina, esta fos-
forilacion recluta moléculas de sefalizacion intracelular
que contienen dominios de homologia src (SH) que esti-
mulan multiples caminos de sefializacién. El mds conoci-
do es Ras-Raf-Mek-Erk-MAPK, esta cascada de sefali-
zacion conduce a un estado de proliferacion celular.'

El HGF activa las MAPKSs protein-cinasas activadas
por mitégenos (mitogen activated protein kinases) prin-
cipalmente MAPK p44 (Erk 1) y MAPK p42 (Erk 2).
Estas son activadas por la fosforilacién de sus residuos
de tirosina y treonina y participan como sefiales clave
en la regulacién de la progresiéon de la fase G1 en la
proliferacién de hepatocitos. STAT 3 transductores de
sefial activadores de transcripcion (signal transducers
and activator of transcription) y Gab-1 contribuyen en
la sefalizacién de HGF, y aunque no estdn bien carac-
terizadas estas vias se cree que tienen accién en las
funciones antiapoptdticas, angiogénicas, morfogénicas
y en el incremento de la motilidad celular.'**
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Figura 1. Procesamiento y estructura del HGF. HGF es sintetizado y secretado como un precursor biologicamente inactivo de cadena sencilla;
es procesado mediante un corte proteolitico que da origen a la forma activa de dos cadenas.
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Otra via de sefalizacién recientemente estudiada es
la PI3K (fosfatidil inositol 3-kinasa) implicada en la ac-
tivacion de sefiales involucradas en la supervivencia
celular y la proliferacion celular, otro efector es Grb2
proteina 2 adherida al receptor del factor de crecimiento
(growth factor receptor bound protein 2), cuya via de
sefalizacién intracelular produce mitogénesis y promue-
ve morfogénesis (Figura 2).>°

FUNCIONES DEL HGF

El HGF participa como factor organotréfico en la
regeneracion y proteccién de varios 6rganos (higa-
do, pulmdn, rifién, estbmago, pancreas, corazon, ce-
rebro) actuando de manera endocrina, autocrina y/o
paracrina. A su vez, también participa en el desarro-
llo embrionario de higado, rifién, pulmoén, gldndula
mamaria, musculo y tejido neuronal. Su actividad en
patologia de varios 6rganos el HGF puede estar pre-
sente en suero, secrecion bronquialveolar, cerebroes-
pinal y tejido sinovial.'”’

APLICACIONES TERAPEUTICAS DE HGF
Terapia con el HGF

Debido a la diversidad de funciones del HGF, se ha
utilizado terapéuticamente a nivel experimental en va-
rias patologias de diferentes 6rganos:

Terapia con HGF en riiion. La inyeccién intrave-
nosa de HGF recombinante humano (rhHGF) en rato-
nes, realizada por Kawaida K y cols. suprimid el incre-
mento de nitrégeno ureico en sangre y creatinina en
suero provocados por la administracién de cisplatino
empleado en seres humanos como medicamento anti-
tumoral o por la administracién de agentes toxicos como
el cloruro de mercurio (HgCl,). Estos resultados indi-
can que HGF exodgeno previene la insuficiencia renal
aguda, estimula la sintesis de ADN en células tubulo-
rrenales e induce la reconstruccion del tejido después
del dafio renal causado por HgCl,.”
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Figura 2. Sefializacion y funciones bioldgicas de HGF. La adherencia de la forma activa de HGF a su receptor c-Met induce la activacion de
cinasas de tirosina que fosforilan al receptor, lo que origina el reclutamiento de miiltiples moléculas de sefializacion que pueden modular la
actividad de otras moléculas adaptadoras o factores de transcripcion. Esta serializacion intracelular lleva a la induccion de las diferentes
funciones de HGF.
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Mizuno S y cols. observaron en un modelo en ratones
sometidos a ligadura unilateral de uretero (nefropatia obs-
tructiva), lo cual induce fibrosis tubulointersticial (FTT),
que la neutralizacién con anticuerpos a HGF endégeno
acelera la progresion de FT1, asociado a un aumento en la
expresion de TGFE-f factor de crecimiento (transforming
growth factor) y de apoptosis tubular, asi como también
disminucién de la proliferacion tubular. El efecto contra-
rio se observd al administrar hHGF que atenud la pro-
gresion de FTI, disminuy6 la expresion de TGF-$ y la
apoptosis tubular e incrementd la proliferacion tubular.?

Funakotshi H y cols. demostraron el papel preventivo
de HGF en la progresién de la disfuncién renal y la fi-
brosis en un modelo con glomerulonefritis hereditaria
de etiologia desconocida (ICGN) en ratén. Los ratones
desarrollan progresivamente dafio glomerular esclerdti-
co, atrofia tubular y disfuncién renal a las 17 semanas
de edad. Se les administré HGF recombinante durante
cuatro semanas (de las 14 a las 17 semanas) y observa-
ron sintesis de ADN en las células epiteliales tubulares
4.4 veces mayor que en los ratones sin HGF. Esto sugie-
re que HGF promueve la expansion del parénquima tu-
bular, suprime la expresion de TGF- y PDGF (platelet
derived growth factor) en los rifiones afectados. Conse-
cuentemente la fibrosis tubulointersticial fue casi inhi-
bida en su totalidad y la glomeruloesclerosis se mantu-
vo disminuida.?

Kitamura M y cols. utilizaron una inyeccién de lipo-
somas que contienen el gen de HGF con lo que obtuvie-
ron niveles bajos, pero continuos de HGF en suero y
disminucién del dafio isquémico al rifi6n.’

Dai C y cols. lograron disminuir significativamente
la disfuncién renal y una recuperacién mds ripida del
dafio renal agudo inducido por 4cido félico, al adminis-
trar un pldsmido que contiene el cADN (ADN comple-
mentario) de HGF humano logrando niveles altos de la
proteina de HGF humano en los rifiones de ratén."

Resultados similares fueron observados por Yang J
y cols. que mediante la administracién sistémica de un
pldsmido codificador de HGF consiguieron una dismi-
nucidn significativa de la fibrosis renal en un modelo
en ratén de enfermedad crénica renal inducida por obs-
truccién ureteral unilateral."

Estos hallazgos indican que el HGF pudiera ser utili-
zado como tratamiento en las principales patologias que
afectan la funcién renal como: insuficiencia renal aguda
y cronica, trasplante e isquemia renal y nefropatia dia-
bética.

Terapia con HGF en pulmon. Ohmichi Hy cols., enun
modelo de dafio pulmonar agudo en ratones inducido por

infusién intratraqueal de HC1 10 mM, lograron estimular
tres veces la sintesis de ADN en células epiteliales de las
vias aéreas mediante la inyeccién intravenosa de thHGF a
una concentracién de 10 pg/ratén/dia, efecto que no se ob-
servo en células epiteliales alveolares, por lo que intenta-
ron con varias dosis y obtuvieron resultados positivos con
una concentracién de 100 pg/ratén/dia.>

En el estudio realizado por Dohi M y cols. la admi-
nistracién intratraqueal de thHGF en ratones con fi-
brosis pulmonar (provocada por la administracién de
bleomicina) disminuy6 significativamente la cantidad
de coldgena. En este mismo estudio utilizaron cultivos de
células epiteliales alveolares y la administraciéon de HGF
incrementé la generacién de plasmina en la superficie
celular y la expresion del activador del plasminégeno tipo
urokinasa (uPA), esto aument6 la capacidad fibrinolitica
de esta linea celular.'

Sakamaki Y y cols. reportaron que HGF estimula la
proliferacion de las células epiteliales de las vias aéreas
y alveolares posterior a la neumectomia. Antes de los
cambios en la sintesis de ADN en las células epiteliales
de pulmén, observaron un incremento en el mARN de
HGF y su receptor c-Met. Al neutralizar HGF con la
administracién de anticuerpos suprimieron la sintesis
compensatoria de ADN en las células epiteliales pulmo-
nares. "

Estos estudios han permitido establecer que HGF pue-
de actuar como un factor de regeneracién alveolar y de
las vias aéreas durante la recuperacién después del daio
agudo pulmonar en patologias como: neumonia aguda,
fibrosis pulmonar, cirugias (trasplante, reseccién parcial)
e isquemia.

Terapia con HGF en sistema cardiovascular. Fu-
nakoshi H y cols. utilizaron un modelo experimental de
dafio por isquemia/reperfusién y encontraron que la ad-
ministracién exégena de HGF tuvo efecto cardioprotec-
tor por su efecto antiapoptético en miocitos cardiacos.
La neutralizacién del HGF con anticuerpos especificos
incrementd intensamente el nimero de muertes de mio-
citos, el drea de infarto fue més extensa y la mortalidad
fue mayor en 50% comparado con el grupo control. Sin
embargo, cuando administraron HGF recombinante, el
area del infarto se redujo y mejordé la funcién cardiaca,
probablemente debido a la disminucién de la apoptosis
en cardiomiocitos.?

Aoki M y cols. demostraron con la inyeccién intra-
muscular de un pldsmido que codifica para HGF, en un
modelo canino de isquemia cardiaca induccién de an-
giogénesis, incremento en el flujo sanguineo previnien-
do la disfuncién cardiaca.'
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Por otro lado, Taniyama Y y cols. tras la administra-
cién de HGF recombinante en la arteria iliaca de cone-
jos a los dias 10 y 12 posteriores a la cirugia, donde
cortaron la arteria femoral para inducir isquemia poste-
rior unilateral, encontraron un importante desarrollo de
la circulacion colateral al dia 30."° Ademas de la induc-
cién de circulacién colateral en otro estudio, Taniyama
Y y cols. encontraron que HGF mejora el flujo sangui-
neo y disminuye la atrofia muscular en modelos de obs-
truccién de vasos sanguineos de extremidades inferio-
res en ratas y conejos.!®

Morishita R y cols. realizaron la inyeccién intramus-
cular de un plasmido con el gen de HGF que indujo la
angiogénesis en modelos de diabetes e isquemia poste-
rior unilateral en rata."’

Todo esto sugiere la posibilidad de la aplicacién cli-
nica de HGF en patologias cardiacas (infarto al miocar-
dio o ateroesclerosis obliterante) gracias a sus activida-
des angiogénicas y cardioprotectoras.

Terapia con HGF en sistema nervioso central. El
efecto neuroprotector del HGF en la isquemia cerebral
focal transitoria en ratas fue notado por Miyazawa T y
cols. Gracias a la administracién de thHGF en el cuer-
po estriado, disminuyd la muerte de neuronas del hipo-
campo, ademds la administracion intraventricular pre-
viene la muerte neuronal después de 120 minutos de
oclusién de la arteria cerebral media del lado derecho,
todo esto gracias a sus efectos angiogénicos y antia-
poptéticos.!®

Con la finalidad de desarrollar una novedosa estrate-
gia que prevenga la muerte neuronal que sigue a la oclu-
sién transitoria de arterias, Hayashi K y cols. utilizaron
liposomas que transportan el gen de HGF para transfec-
tar en el espacio subaracnoideo de gerbils con isquemia
transitoria de cerebro anterior. Esto condujo a un incre-
mento significativo de HGF en el liquido cerebroespi-
nal y prevencidn de la muerte neuronal, debido a la inhi-
bicién de la apoptosis a través del bloqueo de la
translocacién del factor transcripcional bax del citoplas-
ma al nicleo."

Sun W y cols. mostraron que la sobreexpresion de
HGF en el sistema nervioso central disminuye la muerte
de motoneuronas, la degeneracién axonal y prolonga la
vida de ratones transgénicos (modelo de esclerosis late-
ral amiotréfica que sobreexpresan HGF). Por lo tanto,
ellos propusieron que HGF participa en la regeneracion
y supervivencia axonal de motoneuronas y astrocitos.

Estos resultados resaltan el potencial terapéutico de
HGEF en el tratamiento de multiples enfermedades del
sistema nervioso central como isquemia transitoria, en-

fermedades neurodegenerativas (esclerosis lateral amio-
tréfica, Alzheimer y enfermedad de Parkinson), dafio del
cordén espinal, retinopatia diabética y neuropatia peri-
férica.

Terapia con HGF en estomago. Brzozowski Ty cols.,
en ratas con ulceras géstricas inducidas por instilacién
de 4cido acético, inyectaron localmente (submucosa gés-
trica) y de manera sist¢émica rhHGF, en ambas condicio-
nes encontraron regeneracion de la mucosa, restauracion
de la estructura glandular y proliferacién celular, lo que
llevé a una rdpida cicatrizacién de las dlceras, esto atri-
buido en parte a la sobreexpresion de la enzima Cox-2.*!
En otro trabajo realizado también por ellos utilizando el
mismo modelo y la aplicacién de thHGF concluyeron
que la reepitelizacion mas rdpida de las tlceras se debe
a un incremento de la circulacién a su alrededor y que
esta respuesta es inhibida si se administran anticuerpos
para HGE.?

Terapia con HGF en pdncreas. Dai C y cols. repor-
taron que la sobreexpresion de HGF ex6geno (ADN plas-
midico con el gen de rhHGF) administrado sistematica-
mente (por la vena distal) incrementa la secrecién de
insulina y disminuye la hiperglucemia de ratones diabé-
ticos modelo, éste que fue inducido por estreptozotoci-
na. Estos efectos fueron atribuidos a la prevencion de la
muerte de células beta y promocién de su proliferacién.?

Warzecha Z y cols. observaron el papel de HGF en el
dafio pancredtico (pancreatitis) inducido por ceruleina,
y demostraron que el tratamiento con thHGF durante la
induccidn de la pancreatitis, incrementa los niveles plas-
madticos de interleucina-10 (IL-10), disminuye el dafio
pancredtico, incrementa la sintesis de ADN vy el flujo
sanguineo del pancreas. Ademads, disminuye los niveles
plasmaéticos de amilasa, lipasa, IL-1P e IL-6, estos resul-
tados comparados contra los que no recibieron el HGE.*

Terapia con HGF en higado. Dada la naturaleza de
organo vital, las funciones y aplicaciones terapéuticas
del HGF en este 6rgano son de las més estudiadas a la
fecha.

Ichiro Ky cols. demostraron que el HGF ejerce efec-
tos antiapoptéticos in vivo y que previene de manera efec-
tiva la falla hepética fulminante inducida por endotoxi-
nas en ratones. Durante estos experimentos, los animales
fueron inyectados con tres dosis intraperitoneales de 120
wg de thHGEF seis horas y 30 minutos antes de la admi-
nistracion de lipopolisacéridos (LPS), los ratones con-
trol que no recibieron HGF rdpidamente presentaron
apoptosis masiva de hepatocitos, dafio hepédtico grave y
todos murieron por falla hepdtica a las ocho horas. En
los ratones que recibieron HGF se evit6 la apoptosis de



248

HGEF y sus aplicaciones terapéuticas

los hepatocitos y el dafio hepético inducido por LPS,
sobreviviendo 75% de los animales.”

Por otro lado, Otsuka T y cols. encontraron que HGF
inhibe el dano hepético agudo inducido por CCl, (tetra-
cloruro de carbono) en ratones transgénicos que sobre-
expresan HGF. En estos animales disminuyeron los ni-
veles en suero de alanino aminotransferasa y la extension
de la necrosis centrolobulillar.®

En relacién con su papel regenerativo, Xue F y cols.
estudiaron el papel de la terapia génica con HGF en la
regeneracion posterior a hepatectomia de higados cirré-
ticos en ratones. Primero indujeron la cirrosis con la ad-
ministracion intragéstrica de CCl,, cuatro dias antes de
la hepatectomia, una vez establecida la cirrosis, se les
transfiri6 por electroporacion un pldsmido que contiene
el gen de HGF. Posteriormente se les realiz6 la hepatec-
tomia de 70% de la masa hepdtica. En sus resultados
encontraron que los ratones tratados recuperaron mas
pronto su peso corporal, tuvieron aumento en la prolife-
raciéon de hepatocitos y normalizaciéon de sus pruebas
funcionales hepdticas. Ademds, encontrando retardada
la administracién exdgena de HGF estimula la activa-
cion de Erk1/Erk2 en los higados cirréticos.!

Con el antecedente de que uPA estd involucrado en la
regeneracion hepdtica por ser una de las proteasas que
activa al HGF, Shimizu M y cols. sometieron a ratones
transgénicos deficientes de uPA a apoptosis hepitica
masiva mediada por Fas, encontrando retardada la pre-
sencia de HGF maduro y la proliferacion fueron tardias.”’

MECANISMO DE ACCION

Ademds de estos trabajos, en regeneracién hepética se
han estudiado los mecanismos por los cuales el HGF
exdgeno revierte la cirrosis hepdtica, algunos de los cua-
les pudieran ser:

1. Actividad antiapoptética, al prevenir el dafio grave a
los hepatocitos, los mecanismos son desconocidos,
pero algunos datos muestran que HGF inhibe la frag-
mentacion del ADN.?%

2. Incremento de la expresion de colagenasas hepaticas
que ha sido demostrado por Ozaki I y cols. en una
linea de células estelares hepaticas humanas, donde
se investigd la expresion de colagenasas regulada por
HGF. La expresiéon del ARNm y la proteina de la
metaloproteasa -1 (MMP-1) se incrementaron des-
pués de la aplicacién de HGF, con lo que sugieren
que HGF incrementa la expresién de colagenasas
en las células estelares hepéticas a través del fac-

tor de trascripcién Ets-1.%° Por otro lado, los ha-
llazgos de Callejas N y cols. indican que la sinte-
sis de prostaglandinas en respuesta a la induccién
de Cox-2 por HGF estimula la secrecién de metalo-
proteasas 2 'y 9, procesos éstos que se relacionan con
disminucion en la fibrosis.!

3. Reduccidn en los niveles de ARNm de procoldgenas
y TGF-B, este dltimo incrementa la produccién de
matriz extracelular, principalmente coldgenas fibri-
lares, inhibe la proliferacién de células incluyendo
los hepatocitos e induce muerte celular por apopto-
sis en estas mismas células, por lo cual se le conside-
ra como un factor crucial en el desarrollo de la fibro-
sis hepdtica y un potente inhibidor del crecimiento
de hepatocitos.?**’ Su inhibicién ha sido probada por
varios estudios como el de Ueki T y cols. en el que
emplearon un modelo de cirrosis hepética en ratas
inducido por dimetilnitrosamina, a las cuales admi-
nistraron liposomas con el gen de HGF, con lo cual
lograron una disminucién de los niveles de ARNm
de TGF-B1 de la fibrosis en més de 70% y de las
células apoptéticas. Ademds, se increment6 la proli-
feracion de hepatocitos y la sobrevida en estos ani-
males.?® La disminucion en los ARNm de coldgenas
se observd en un trabajo realizado por Sato M y cols.
en el que utilizaron un modelo experimental de ci-
rrosis hepdtica en ratas inducido por tioacetamida.
Una vez establecida la cirrosis, administraron thHGF
contenido en un vector de expresion y los resultados
revelaron disminucién en los niveles de ARNm de
procoldgena a2(1), al(IV), y también de TGF-f1.%

Todo esto sugiere que HGF tiene un potencial tera-
péutico en las principales patologias hepaticas como
hepatitis aguda, incluso en (fulminante) cirrosis hepati-
ca y trasplante hepdtico.

El HGF se ha encontrado implicado con sus funcio-
nes antes descritas en la reversion de la cirrosis hepdtica
en trabajos que han utilizado terapia génica con otros
genes como en el caso de nuestro grupo. Salgado S y
cols. utilizaron un vector adenoviral que contiene la for-
ma no secretable del activador del plasminégeno tipo
urokinasa humano (Ad-AhuPA), el cual se administrd
de forma sistémica (vena iliaca) a ratas con cirrosis he-
patica inducida por CCl, logrdndose una reversion de la
fibrosis hasta de 85%, regeneracion hepdtica y mejoria
en las pruebas de funcién hepdtica. La disminucién tan
importante de fibrosis se puede explicar porque uPA con-
vierte el plasmindgeno en plasmina, y ésta activa a las
metaloproteasas latentes que degradan las coldgenas de
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matriz extracelular. La proliferacién de hepatocitos se
pudo correlacionar con incremento en la expresion del
HGF y su receptor c-Met que no se observé en los ani-
males sin tratamiento y en los tratados con un gen irrele-
vante.* Otros resultados obtenidos también por nuestro
grupo Siller F y cols., demostraron que el tratamiento
con metaloproteasa-8 (MMP-8) disminuye la cirrosis he-
patica experimental en ratas inducida por ligadura del
ducto biliar y administracion de CCl,, MMP-8 degrada
coldgena tipo I y no se produce en higado. Una vez esta-
blecido el modelo se administré por vena iliaca un vec-
tor adenoviral de grado clinico que contiene el gen de la
MMP-8 de humano y se observé una disminucién im-
portante de la fibrosis atribuido al incremento en la ex-
presion de las metaloproteasas principalmente la MMP-
2 y la MMP-9, esto se asocia a la mejoria de la funcién
hepdtica y disminucién de la ascitis. Adicionalmente se
encontré importante proliferacion celular que pudo aso-
ciarse al incremento de la expresion del HGFE.*

El conocimiento del papel del HGF en condiciones
fisiolégicas y durante diversas patologias nos permite
asumir que la administracién exégena de HGF puede
detener o hacer més lenta la progresion de la enferme-
dad y remodelar o regenerar las estructuras de diversos
6rganos. Este factor de crecimiento tiene un gran poten-
cial terapéutico aunque se requiere saber més de sus fun-
ciones y sus efectos colaterales para poder aplicarlo en
el escenario clinico.
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