PAPEL DE LA VIA HGF/MET EN LA
ENFERMEDAD HEPATICA COLESTASICA.
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ENFERMEDAD HEPATICA COLESTASICA
Sindrome clinico que cursa con la obstruccion o reduccion del flujo
biliar o con alteraciones del metabolismo de las sales biliares.

FACTOR HGF

El factor de crecimiento de hepatocitos participa en las funciones de
proliferacion de células epiteliales y en la morfogénesis y angiogenesis
de varios organos.

HGF

a-chain B-chain
L KM K2R3 M K oS

Figura |. Estructura del HGF
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Destacar la importancia de la via HGF/Met en el desarrollo de la
enfermedad hepatica colestasica y analizar los resultados de estudios
sobre el papel de dicha via en estas patologias con el fin de obtener
nuevas alternativas terapeuticas y diagnosticas.
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Se llevo a cabo una revision bibliografica enfocada al papel del factor
de crecimiento hepatico sobre la enfermedad hepatica colestasica. La
revision se baso en publicaciones y articulos cientificos obtenidos de

bases de datos como PubMed y Elsevier.
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Las enfermedades hepaticas colestasicas son patologias poco
estudiadas en relacion con su incidencia en la practica clinica, por lo
que seria interesante analizarlas para conseguir mas informacion
acerca de las vias de sefnalizacion gue median los mecanismos
hepatoprotectores asi como los efectos que tienen sobre la respuesta
frente al dano hepatico.

La via HGF/Met ha demostrado jugar un importante papel durante
el desarrollo y/o la progresion de enfermedades hepaticas. Los efectos
protectores del factor HGF se han puesto de manifiesto en numerosos
ensayos y modelos experimentales, como se ha mostrado en los
estudios con ratones con colestasis inducida por ANIT, en los cuales
HGF revertia gran parte de los danos o los atenuaba mediante la
activacion de distintas vias de sefnalizacion que llevaban a la
normalizacion de los niveles séricos de enzimas colestasicas, a la
reduccion del estrés oxidativo y al mantenimiento y restauracion de las
estructuras celulares, entre otros.

En base a los resultados de estos estudios preclinicos, la via
HGF/Met constituye una interesante diana terapeutica para el
desarrollo de estrategias de abordaje de enfermedades hepaticas
colestasicas.

VIAHGF/MET

La via HGF/Met es una via de senalizacion que induce y coordina
procesos de mitogenesis, supervivencia, diferenciacion, motogenesis y

morfogenesis.

Se activa por la union del factor HGF al receptor transmembrana Met,
que lleva a la homodimerizacion y fosforilacion cruzada de los
residuos de Tyr de la region catalitica del receptor, generando un sitio

de anclaje para el reclutamiento de proteinas que participan en la

transduccion de sefales de distinta naturaleza.
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Estudio 1 (1992): En este estudio se L p—
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analizaron los efectos protectores de ANIT & HF
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IGF en ratas a las que se les indujo
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colestasis intrahepatica mediante la
administracion de ANIT. Se midieron
los niveles de enzimas colestasicas en o
los distintos grupos.
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Figura 3. Resultados del Estudio |
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Estudio 2 (2020): Se analizaron los efectos hepatoprotectores de HGF

frente al dano causado por ANIT en ratones. Se midieron los niveles

de enzimas colestasicas, niveles de ROS y se estudio la amplitud de

los canaliculos biliares y las alteraciones en su estructura.

Resultados.
En base a los estudios, se observé que HGF:

* Presenta propiedades anticolestasicas, normalizando los niveles

sericos de AST, ALT, ALP y GGT.
* Corrige las alteraciones del flujo biliar inducidas por ANIT
* Reduce el estrés oxidativo inducido por ANIT

* Corrige las alteraciones inducidas por ANIT sobre la proteina CF

* Protege los cilios primarios de los colangiocitos
* Induce la expresion de los transportadores ABC




