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Caractenzacion de los mecanismos de proteccion sistémica inducidos por el HGF en

la colestasis expernimental.

Transporte de bilis entre hepatocito y colangiocito por el canaliculo biliar.Se indica transportadores participantes.
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La colestasis es un tipo de patologia que puede derivar de un dafo hepatico. Se

RESUMEN
Linea de Investigacion: Mecanismos de dafio y reparacion de las

enfermedades hepaticas, empleando desde modelos celulares in vitro, hasta

preclinicos en animales y aproximaciones clinicas con pacientes.

Conductos

caracteriza por una alta produccion de bilis o bien por alteraciones en su flujo a traves A4 1 -
del tracto biliar, ocasionados por mecanismos funcionales u obstructivos. f// & . AN ' -
Al ser la colestasis una enfermedad comun en patologias del higado, es un problema A y
patolog 9 P s OBJETIVO GENERAL

gue ha ido en aumento en la poblacion mundial, de la cual se desconoce como es el
mecanismos de dano, por lo tanto incrementando la tasa de mortalidad, asi como un

Conducto hepatico
——comun

bajo tiempo de supervivencia ante terapias aplicadas, las cuales no han sido del todo i) Caracterizar el efecto molecular y celular anticolestasico mediado por
efectivas. 45 el HGF a nivel sistémico (hepatico, renal, intestinal, etc) en un modelo
Objetivo: Caracterizar el mecanismo de accion en un modelo de colestasis quimica, su | de colestasis gquimica para la identificacion de genes con potencial
Interaccion sistémica y el papel protector que desempefia el Factor de crecimiento st doiat 7 | | o

hepatico (HGF). h“ps:”matemar.co/cmestasis_en_el_er;;@o/ regulatorio y de interés clinico.

Metas: Caracterizar el mecanismo de accion que ocurre en un modelo de colestasis

guimica inducida por el a-naftil isotiocianato (ANIT). )

Establecer la relacion entre un dafio colestasico y dafio sistémico (rifion, intestino ) The Liver lobe OBJETIVOS ESPECIFICOS

delgado). | e

Determinar si el HGF ejerce un papel protector en el modelo de colestasis quimica, asi e * Determinar y caracterizar el dano colestasico sistemico inducido por el
como en el dafio que se ejercio en rifion e higado. ANIT en presencia o no del HGF.

Métodos: Se empleran ratones macho de la cepa CD-1, para obtener el modelo de * Identificar las rutas de senalizacion (potencialmente ERK1/2, o PKC-delta)
colestasis quimica. De los ratones con colestasis asi como de ratones control, se NN 4 gue permiten la activacion de |os factores de transcripcion Nri2, NFkB, FXR,
obtendran muestras de: sangre, orina, higado, rifién e intestino. Se realizaran pruebas: RN / PXR mediado por el HGF en la colestasis sistemica inducida por ANIT.
bioguimicas, histologicas, protéicas, de Biologia molecular, etc.  Evaluar el impacto a nivel de colangiocitos de la linea celular CCC-16, del
Se cuenta con la infraestructura adecuada para el desarrollo y cumplimiento del glbd"éljhpptgpyt,(;:??qg'pfl')ldpgtpy:kl"lhﬁtmyélt'y ANIT y los efectos inducidos por el HGF.

proyecto, del cual se puede dar a conocer a la poblacidn, el impacto de la enfermedad, M delabilis (flechaverde). « Determinar el efecto de HGF sobre la expresion, contenido y localizacion de
sobre todo en edad productiva y la importancia que tiene el prevenir el dafio. De aqui  245s7 dor10100zcohyetz0000 | Lo ComPrESIeh 30 los transportadores basolaterales especializados en el transporte de sales

la importancia de establecer interaccion con profesionistas de otras ramas: médicos,
sociologos, economistas, matematicos, etc. con la finalidad de desarrollar proyectos

en conjunto.

DISENO EXPEIMENTAL

biliares y bilirrubinas, como, MRP3, MRP4 y OST a/@3, asi como de MRP2,
Bsep, entre otros; enzimas relacionadas con la homeostasis de glutation
(GGCL, GSHPx1-4, GST, etc.) y aquellas relacionadas con las uniones
estrechas (Z0O-1, ZO-2, beta catenina, etc.).

 FEvaluar la capacidad del HGF/c-met para prevenir los cambios en la
permeabilidad paracelular a nivel de uniones estrechas en higado, pancreas
y rindn.

« Evaluar los mecanismos por los cuales HGF previene la internalizacion
endocitica de transportadores canaliculares en colestasis sistemica.

Suero
ﬁgr « Determinar los cambios en el flujo y la permeabilidad biliar inducidos por el
Grupos: ALP ANIT y restablecidos por el HGF.
Bilirrubinas
- NT Sales Biliares
. 48 h
—
LA METODOLOGIA
. 24 h 24 h. Eutanasia
e ANIT —— +HGE ——— Transporte de bilis entre hepatocito y colangiocito por el
. 24 h Tejidos: Hl'gado, canaliculo biliar. Se indica transportadores participantes.
e HGF > Rlﬁén,_lntesu,no. Roma, M. G., Crocenzi, F. A., & Mottino, A. D. (2008). Dynamic Emp|eamOS téCI’lICB.S de
CD Histologias localization of hepatocellular transporters in health and
(8 al2 Semanas) W-B disease. World J Gastroenterol, 14(44), 6786-6801. . , . . , .
EMSA - Observaciones anatomicas y microscopicas.
gRT PCR .. : ;. : .
- Analisis bioquimico: enzimas como Transaminasas, fosfatasa
alcalina, etc.
RESULTADOS (Una parte . , . . . .
( P ) - Histologicas, tinciones (Hematoxilina/eosina)
) - Western Blot para determinacion de proteinas
1500+ . 2000 1500 o ] . - o
T ' ” iy T - Ensayo de cambio en la corrida electroforetica (EMSA), para ver
o i T o 1 s interacciones entre proteinas y DNA o RNA
I'j f= n_: gz. 68 101
45 0 S 1000 -5 2 — : . .
c:am_ ¢ <am_ o - gRT PCR, para determinar y cuantificar genes.
" 500- # ’ NT ANIT ANIT+HGF N NT ANIT ANIT+HGF
N _ . ﬁ ﬁ e 0 Tratamiento Tratamiento

¢ Lotoraaris de Madicing Evperive nd, Undded de Madicing Trancssioms), Instnrs de Invecdpecdonss Bomddioos, [NAM Tadore Nacomns) de Comtiolople Broacs
Cheves, Mevics Clfy, Medteo

Angiznode Fisiologla Exvperimensal (TASE-O0NICET), Facsdiad de Clencles Bloquamices y Parmocd uteay, Universdad Nadona de Rowrio (UNR), Salpacha 570, 2000
Rosaria, Amgendng

ABSTRAGT

Keywerds: Amang hepatic dissases, cholestatic ductopenic cholangiopathies ars poarly studied, and they are mrely given

Cholinge Tl the importance they deserve, especially considering their high inddence in clinical practice. Although chole-

:i"@;:q-'e dmh static duciopenic chalangiopathies have different etidlogies and pathogenesis, all have the same target (the
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putposes. These therapeutic strategicos are limited in mumber and «ficacy at present, and this & why it is im-
parant to find mmplementary, safe strategies to stimulae cholngiocellular proliferstion in onder favor bile
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liver transplantation s the only therapeutic altemnative.
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billary tract. They represent an actual therapeutic challenge, due to the tonal but ako stoseteral integrity of hepatocytes and cholanglocytes
complex function and anatomy dispostion of bile ducts. Actwally, there [5].
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en edad productiva, con 24,370 defunciones (28.99%), (Informe 2020-2021 de
la Secretaria de Salud). Aunque el dafio hepatico puede desencadenar
colestasis, no se tiene un registro adecuado de cuantos casos de colestasis
existen en el pais.
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Abstract
Aim: Cholestasis remains a partially characterized disease. Evidence has been gained that it is a systemic

5
disease that begins in the liver but significantly impacts other organs and systems such as the kidney, heart,

and intestine, among others, One of the primary damage mechanisms is the generation of reactive oxygen
species [ROS), which eventually leads to oxidative stress, impacting canalieular morphology and aetin
cytoskeleton changes that could worsen the problem. These characteristics are also observed in the kidney
and intestine. The work focused on addressing the intestine effects of intrahepatic cholestasis induced by
e-naphthyl isethiocyanate [ANIT) and the protective response of the hepatocyte growth factor (HGF).

* Tasa por 100 mil habitantes

Mathods: The 10- to 12-week-old CD1 male mice were treated with ANIT and then treated or not with HGF;
intestine damage was addressed by histology, immunchistochemistry (IHC) of specific markers, oxidative

Results: Results show changes in the intestine histology, particularly the colon and ileum, induced by the

ntation and reverted the oxidative damage, clearly
ed by an increment in ant-inflammatory

rnation:
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