Int. J. Morphol.,
38(5)1496-1507, 2020.

Células Madre Adiposas Humanas Disminuyen el Dafio de
la Fibrosis Hepatica con Baja Persistencia de Células
Trasplantadas en Ratas

Human Adipose Stem Cells Decrease Liver Fibrosis Damage
with Low Persistence of Transplanted Cells in Rats

Nathaly Enciso Benavides Carlos Cisneros Huamani; Nancy Rojas Morar?; Ernesto Nava Carrior?,
John Pando Mayt&; Fredy Fabian Dominguez; José Amiel Pérez & Javier Enciso Gutiérrez*

ENCISO, B. N.; CISNEROS, H. C.; ROJAS, M. N.; NAVA, C. E.; PANDO, M. J.; DOMINGUEZ, F. F.; PEREZ, J. A. & ENCISO,
G. J. Células madre adiposas humanas disminuyen el dafio de la fibrosis hepatica con baja persistencia de células trasplastadas en rat
Int. J. Morphol., 38(5)1496-1507, 2020.

RESUMEN: En la enfermedad hepatica cronica el trasplante ortotopico es la Gnica alternativa terapéutica actual pero es limitada
por falta de donantes. Ensayos con células madre adultas en dafio hepatico agudo evidencian promisorios resultadode Elstdjetivo
trabajo fue evaluar en ratas con dafio hepético crénico la efectividad de la infusion de células madre adiposas humanaR&tdAd-h)
con fibrosis hepética inducida por tioacetamida fueron agrupadas en: grupo | control que no recibi6 tioacetamida ni o&|glagomad
Il recibi6 tioacetamida y suero fisiologico i.v., grupo Ill recibié tioacetamida y células madre adiposééd xvi®ia vena de la cola.

La regeneracion hepética histoldgica se evalu6 por el index METAVIR, mientras las Macrophagocytus stellatus, células astrellada
SMA+ y células coldgeno I+ por inmunohistoquimica; el dafio funcional se evalud por los niveles sanguineos de los antditos Aspar
Aminotransferasa (AST), Alanina Aminotransferasa (ALT), Fosfatasa Alcalina (ALP), Urea y nitrdgeno ureico (BUN) y hemograma.
Los resultados muestran atenuacion del dafio estructural hepatico evidenciado por disminucion de los nédulos, del grado de lesié
histolégica en el score Metavir, y disminucion de Macrophagocytus stellatus, células a-SMA+y células colageno tipo &tpfantgon

hay reduccién moderada de AST, ALT, urea, BUN y disminucion moderada de células blancas pero efecto favorable sobre el volumen
corpuscular media y la hemoglobina corpuscular media. Ocho semanas después de la infusion hay escasa poblacion de CMAd-h en el
higado. En conclusion la infusién intravenosa de CMAd-h en ratas disminuye el dafio funcional y estructural de la fibicssisonepat

escasa persistencia de CMAd-h en el parénquima hepatico. A nuestro conocimiento este es el primer trabajo que evalédasd efecto
CMAd-h en el modelo dafio hepatico crénico murino y la persistencia de las células trasplantadas.

PALABRAS CLAVE: Células madre adiposas; Terapia celular; Fibrosis hepética; Xenotrasplante.

INTRODUCCION

La fibrosis hepéatica comprende una serie de procBeath Collaborators, 2015), el riesgo de que esta avance a
sos patoldgicos vy fisioldgicos relacionados con la necrosiarcinoma hepatico es mayor a 50 % €Lial); la Unica
y degeneracion de las células hepaticas después de unaadéicion definitiva para el estado final de la cirrosis es el
sion hepatica cronica, que finalmente conduce al depésitasplante ortotépico de higado, el cual tiene severos pro-
de matriz extracelular y colageno @tial, 2018), se expre- blemas que incluye la dificultad para conseguir donantes y
sa como una falla hepética crénica con complicaciones ged+rechazo inmune (Gt al, 2016a,b).
ves como encefalopatia hepatica, peritonitis, ascitis, que al
ser diagnosticada ya es irreversible (Perez & Stoeckle, 2016).  La fibrosis hepatica ocurre en respuesta a diferentes

etiologias de injuria hepatica cronica (Nallaganglal,

La progresion de la fibrosis hepética tiene un fin&2018), histologicamente es causada por imbalance entre la
gue es la cirrosis, la cual es la sexta causa de muertesénesis y degradacion de la matriz extracelular que lleva al
paises en desarrollo (GBD 2013 Mortality and Causes dépdsito excesivo de matriz extracelular alrededor del teji-
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do hepatico injuriado (Lee & Friedman, 2011). Losgras que al grupo G-Il se aplic6 CMAd-h via vena de la cola.
fibroblastos y las células estrelladas hepaticas activadastopatologia. Tejido hepético de 1x0.5 cm fue fijado en
generan el mayor depdsito de colageno tipaiSMA (a—  solucién tamponada al 10 % de formol, tratados luego en un
smooth muscleen inglés), que se acumulan en los septokisioprocesador (Tissue-Tek; Sakura, Tokio, Japon). Poste-
progresar la fibrosis hepatica, en otros casos tambiénriekmente secciones seriadas de 5 mm de tejido parafinado
colageno tipo IV se deposita en los espacios perisinusoiddigsron tefiidas con hematoxilina y eosina (H&E) (Sigma
(Mederackeet al, 2013). Aldrich, Steinheim, Alemania) siguiendo el protocolo de
Fischeret al (2008) y tincion tricrémica de Masson segun
La iniciacion de la activacion y proliferacion de laBardiet al (2014). Al terminar ambas tinciones, las mues-
células estrelladas esta asociada con el incremento de varas fueron secadas y se examinaron con un microscopio
citoquinas inflamatorias que incluyen TNF-alfa, IL-1b y IL{Nikon Eclipse T 200).
6, que son producidas por las Macrophagocytus stellatus (cé-
lulas de Kupffer) y macréfagos residentes, estas citoquinasunohistoquimica. La inmunohistoquimica se realizé en
modulan la expresion de colageno (Stal, 2014). cortes obtenidos de las mismas muestras utilizadas para
histopatologia, luego de la desparafinacién se aplico un pro-
La terapia basada en células madre ha emergido cotaoolo de recuperacion antigénica empleando buffer citrato
una alternativa promisoria con evidencia acumulada de @4 6,0 en horno microondas (LG) a potencia 4, por 5 minu-
tudios clinicos y experimentales, proponiéndose como nmies; luego, se siguid el protocolo del fabricante del kit
canismo de accioén, un efecto paracrino antes que (lavitrogen). Para el registro de fotografias de la
transdiferenciacion (Kwakt al, 2018), en particular las inmunocitoquimica se utilizé un microscopio NIKON mo-
células madre mesenquimales han emergido como Utiles pdeto Eclipse T 200, con cdmara fotografica Canon incorpo-
el tratamiento de cirrosis hepética (etal, 2019). rada y software para procesamiento de imagenes.

El objetivo de este trabajo fue establecer el efect@élulas madre adiposas humanasCon el fin de aislar
regenerador de células madre adiposas humanas (CMAd=MAd-h, se obtuvo 15 gramos de tejido graso de descarte
en el modelo fibrosis hepatica por tiocateamida en ratasp8s quirtrgico del epiplon menor, de un varon de 38 afios
semanas después del trasplante, evaluando el aliviamesgoedad, libre de agentes virales infectocontagiosos, some-
del dafio estructural y funcional involucrados con la fibrosiglo a reseccion de apéndice, contando con consentimiento
hepatica. Estos resultados permitirdn explorar nuevos pioformado de donacion en el Hospital de origen. La muestra
tocolos de ensayos empleando células madre adiposaduendepositada de inmediato en un medio de cultivo de trans-
fibrosis hepética. porte constituido por DMEM-F12 (Invitrogen), al cual se le
adicion6 10 % de suero fetal bovino (SFB), penicilina-
estreptomicina-anfotericina B, para luego ser transportada

MATERIAL Y METODO al Laboratorio de Cultivo Celular e Inmunologia de la mis-
ma Universidad.

Animales. Se trabajé con 24 ratas hembras Holtzman de En el laboratorio, el tejido adiposo fue tratado con
180-220 g compradas del Instituto Nacional de Salud daha solucion de colagenasa tipo | al 0,75 % (Invitrogen Inc,
Peru (INS), que fueron mantenidas en buenas condiciori¢SA), el sobrenadante se centrifugd a 700 g por 15 minutos
ambientales y nutricionales por un periodo de 15 dias pseel sedimento fue sembrado en placas de cultivo celular
vios al ensayo. Este estudio se llevo a cabo en estricta cfifalcon, USA) de 6 pocitos en medio DMEM-F12 con 10
formidad con las recomendaciones de la Guia para el cui#a-de SFB, penicilina-estreptomicina y anfotericina B
do y uso de animales de laboratorio del Instituto Nacion@Villipore, USA). Se realiz6 cambios de medio cada 48 horas
de Salud del pais. El protocolo de investigacion para expeeuando alcanzaron mas de 70 % de confluencia se realiz6
rimentacion animal fue aprobado por el Comité de Etiaal siguiente pasaje a Flask de 175 cm2, previo desprendi-
Cientifica de la Universidad Cientifica del Sur de Lima, Pemiiiento de la placa mediante tripsina al 0,25 %. Células del
(Resolucién No. 005-2013). segundo pasaje fueron remitidas para caracterizacion y
xenotrasplante.
Disefio experimental.Las ratas se distribuyeron en 3 grupos
de 8 animales cada uno, G-I fue el grupo control sin trata- La caracterizacion se realizo identificando caracte-
miento alguno, a los grupos Il 'y Ill se les indujo fibrosis hepdisticas morfoldégicas como la adhesién al plastico y forma
tica empleando tioacetamida como se detalla méas adelantdiesiforme determinadas por microscopia invertida (Eclipse
este trabajo; al grupo G-Il se aplicé suero fisioldgico, mierFl-S, Nikon) con registro en camara fotogréafica digital (Sigh
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DS-L3, Nikon), y microscopia electronica de barrido (MERica y renal fueron determinadas inmediatamente mediante
INSPECT S50. FEI, Hillsboro, Oregén. USA) siguiendo alin método cinético empleando un analizador bioguimico
protocolo descrito por Miket al (2015), empleando célu- semi automatizado (Rayto. RT-1904 CV). Las mismas mues-
las de segundo pasaje que crecieron en cubreobjetos hasiase usaron para realizar hemograma empleando un ana-
alcanzar 70 % de confluencia. lizador hematol6gico automatizado con software para ani-
males (Rayto RT-7600).

La diferenciacion a 4 linajes se realiz6 mediante kits
de diferenciacion adipogénica, osteogénica, condrogénicdfecto estructural. Al completar las 24 dosis de tiocetamida
neurogénica (Invitrogen), mientras que el inmunofenotipo fues animales del grupo G-Il fueron sacrificados para estu-
establecido por citometria de flujo (Guava easy CyteTMlios estructurales mediante histopatologia de tejido hepati-
Millipore) empleando 1 mL de muestra. Previamente se reatio parafinado de fim de espesor con tincion H/E para
z0 el recuento en contador citométrico (SpecterTM, Milliporegstadificar la fibrosis por el método Metavir (Goodman,

2007), y tincion de masson para detectar tejido fibroso.

La citometria se realiz6 empleando el kit Flow
CellectTM Human Mesenquimal Stem Cell Characterization Mediante inmunohistoquimica se determiné la po-
kit (Millipore) conteniendo los siguientes marcadoresblacion de Macrophagocytus stellatus, células estrelladas
CD105FITC, CD90PE, CD19PECYy5, asi como losctivadas productoras deSMA y produccion de colageno
monoclonales CD34EDC (Beckman Coulter) y CD45PECyfpo | empleando anticuerpos monoclonales especificos anti
(E Bioscience); el analisis de datos se llevé a cabo en grafic@®68 para Macrophagocytus stellatus, anti a-SMA para
Dot Plot y en Histogramas, donde, en los gréaficos Dot Plot sélulas estrelladas y anti colageno tipo | (Invitrogen), mien-
mostraron las poblaciones celulares de la siguiente mandras que las células madre mesenquimales humanas fueron
SSC vs FSC, CD34 vs CD19, CD45 vs CD19, CD105 wetectadas empleando un anticuerpo monoclonal anti-nu-
CD90, mientras que en los Histogramas se mostro la expogeo de célula humana (Anti-Nuclei Antibody, clone 235-1 |
sién de CD105 y CD90 comparado con sus respectivos cdiAB1281, Merck-Millipore, USA) en todos los casos em-
troles negativos. Se trabajé en el citometro de flujo Guaygeando una dilucién 1:100 e incubados por toda la noche a
(Milipore). 4° C en camara humeda.

Infusion intravenosa. Se realiz6 mediante infusion de CMAd-Andlisis estadistico.Los resultados enziméticos han sido

h por la vena caudal de la cola de las ratas. La dosis de célalaantificados en UI/L, con respecto a la Grea y BUN en mg/

trasplantadas fue de 1)1y por via endovenosa empleanddall y las poblaciones celulares en sangre han sido considera-

una jeringa de 1 mL con aguja 27G 12 “y las células fueralas por 103 célulagl. La normalidad de los resultados fue-

diluidas en suero fisiolégico. ron analizados usando la prueba de normalidad de D'Angostino
& Pearson usando el software GraphPad Prism 7.0, y segin

Induccién de injuria cronica. La fibrosis hepética fue indu- su distribucién, estos resultados fueron analizados usando T-

cida mediante tioacetamida (TAA)(Sigma, Cat. 163678) ptest o Mann-Whitney, en el mismo software. Los datos son

24 dosis de 220mg/kg intraperitoneal (ip), una dosis cada sepresados como mediaDesviacion Standard. La

mana, a los grupos G-Il y G-IIl, en cambio el grupo contralignificancia estadistica fue considerada cr@05.

G-I recibid suero fisiologico. Siete dias después de aplicada

la tltima dosis de TAA se realiz6 la eutanasia de los animales,

mediante pre-tratamiento con la asociacién xylacina/ketamiRESULTADOS

(10mg/kg) y posterior saturacién con cloroformo.

Efectividad de la terapia Aislamiento y caracterizacion de células madre adiposas.

A partir de tejido adiposo de epiplén menor de hombre adulto
Efecto funcional. A los grupos G-Il y G-IIl se les extrajo se logro aislar, caracterizar y expandir CMAd-h como se
sangre venosa 15 dias y 8 semanas después de la infusidobderva en la Figura 1, estas células fueron adherentes con
CMAd-h para determinar los valores sanguineos dworfologia fusiforme a la microscopia invertida (1a), mien-
Transaminas oxaloacetica (TGO), Transaminasa piruvitias que por microscopia electronica de barrido se observo
(TGP), Fosfatasa alcalina (ALP), nitrégeno ureico de la salamelipodios con fibras de estrés ratificAndose la morfolo-
gre (BUN), ceratinina, proteinas totales, albimina gia fusiforme (1b). Las células aisladas fueron diferencia-
globulinas. Inmediatamente a la extraccién de sangre d&s a los linajes: osteogénico (A), adipogenico (B),
obtuvo el suero empleando una centrifuga a 3000 rppondrogénico (C), ademas de diferenciarse al linaje
(Boeco), las pruebas bioquimicas para medir funcion hep#eurogénico (D) (Fig. 2). La muestra para citometria de flu-
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jo tenia 6.06x10BL de células nucleadas, no expresarohio méas del 90 % fueron positivas a los marcadores CD90 y
CD19, CD34, Cd45, en cam@b105 (Fig. 3).

Fig.1. Cultivo primario en pasaje 2 de CMAd-h. (a) Morfologia fusiforme y adherencia al plastico. 40X. Microscopia inlgrtida. (
Células fusiformes unidas y sus respectivos nucleos(N). La flecha sefiala un lamelipodio donde se visualizan fibras de estrés
(microfilamentos de actina) (Flecha). Microscopia electrénica de barrido. 1500X.

Fig. 2. Diferenciacion multilinaje de CMAd-h. (A) Diferenciacion en linaje osteogénico, notar depoésito de mineral; (B)ipoajereco;
(C) linaje condrogénico; (d) neuroesferas de linaje neurogénico. 20X.
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Fig. 3. Dot plot FSC vs SSC Gate A: Seleccion de Células excluyendo debris. Regiones D y C muestran no expresion de
CD19, CD34, Cd45. Region B muestra la poblacion de células mesenquimales doble positivo a CD90 y CD105. Histogramas
(Overlay Plot 1y 2) muestran positividad de las células para CD105 y CD90.

Efectos del trasplante de CMAh control con suero fisiologico a los 15 dias pos-trasplante,

en cambio al final del experimento no hay diferencias de
Peso de los animalesSe observé diferencia significativapeso entre las ratas de los grupos G-Il y G-lll (datos no
entre el peso de las ratas que recibieron CMAd-h y las e®strados).
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Efectividad de la terapia Efecto estructural. En el grupo control se observé forma-
cion de abundantes micro y macronddulos (Fig. 7) que
Efecto sobre células sanguinea&las 8 semanas pos infu- histolégicamente se describe como fibrosis pos-necrética
sion de CMAd-h, se determind diferencia significativa eexpresada por disrupcion de la arquitectura normal del hi-
las poblaciones de la serie blanca (leucocitos totalegdo por bandas de fibrosis que une el espacio porta con
linfocitos, monocitos, segmentados y eosindfilos) (p>0,08spacios porta, y en el mismo espacio porta hay incremento
(Fig. 4) expresandose en disminucion de dichas poblacite tejido fibroso y de venas periportales, en algunas mues-
nes en los animales que fueron tratados con CMAd-h. Tatras se observan ciertas areas de esteatosis focal (Fig. 7c,d)
bién hubo diferencia significativa en Volumen Corpuscula hiperplasia de Macrophagocytus stellatus en el parénquima.
Media(VCM) y Hemoglobina Corpuscular Media (HCM)Estas lesiones disminuyeron notablemente medido por la
(p>0,005) expresado por incremento de VCM y dismindérmula METAVIR (Tabla ).
cién de HCM en los animales que recibieron CMAd-h (Fig.
5). Sin embargo, al medir el efecto temprano de las CMAd-
h, quince dias pos infusion, se encontré que habia dismimabla |I. Graduacién de las lesiones histologicas segin grupos ex-
cion de leucocitos totales y de linfocitos, en cambio lagrimentales mediante el score Metavir.

plaquetas se incrementan inicialmente normalizandose a tggre Nimeo de animdes por  grupos
octava semana de la infusién celular (Datos no mostrados). experimentales
Grupo I Grupo Il
Efecto sobre la funcién hepatica y renalEn cuanto ala kg 0 0
bioquimica sanguinea a las 8 semanas pos infusion de lgs 0 3
CMAd-h se encontré diferencia significativa en los nivelesrF2 1 2
de urea y BUN (p>0,005) asi mismo en las transaminas&s 3 1
TGOy TGP (p > 0,05) evidenciando en ambos casos dismF4 4 2
nucion por efecto de las CMAd-h (Fig. 6).
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G-l G-l

micro y macro nodulos en todo el érgano. (b) disminucién de los micro y macronédulos. (c) Histologia. Abundantes septos
fibrosos que delimitan micronédulos. Tincion H/E. 10X. (d) Histologia. Disminucién de septos fibrosos y escasos
micronddulos. Tincién H/E. 10X.

Mediante inmunohistoquimica se aprecioé disminup|SCUSION
cion de la poblaciéon de Macrophagocytus stellatus (Fig. 9e,f),
células colageno I-positivas (Fig. 8g,h) y células a-SMA

positivas (Fig. 8c,d) 8 semanas después de la infusion de  Las células madre de tejido adiposo utilizadas en este
CMAd-h. estudio, presentaron caracteristicas minimas para ser consi-
deradas como tales por la International Society Cellular
Deteccion de células madre adiposas.Por Therapy (ISCT) (Dominicét al, 2006), ademas de diferen-
inmunohistoquimica se demostro escasa presencia de dickiagion a linaje neurogénico; en tanto que a nivel
células en higado de ratas con fibrosis inducida p@Rraestructural se confirmé la morfologia fusiforme de cé-
tioacetamida a nivel de parénquima y tejido fibroso 8 semtas madre mesenquimales y presencia de lamelipodios con

nas pos infusion (Fig. 9a,b). Cuando se pesquiso las céluisas de estrés, lo que valida que las células usadas en este
madre en otros drganos fueron detectadas en rifiones (kigbajo fueron CMAd-h.

9c) y en cerebro (Fig. 9d).
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Colageno-l

Fig. 8. Higado. G-Il grupo control sin CMAd-h, G-Il grupo experimental que recibi6 CMAd-h. (a) abundante tejido fibroso

en septos de los noddulos hepéticos. Tincion de Masson. 20x. (b) menor cantidad de tejido fibroso en delgados septos. Tincién
de Masson. 10X. (c) Abundantes células a-SMA + en parénquima. IHQ. (d) escasas células a-SMA + en parénquima. IHQ. (e)
abundantes células CD68+ en septos y parénquima. IHQ. (f) disminucion de células CD68+ en septos y parénquima. IHQ. (g)
abundantes células colageno-I+ en tejido fibroso de pared de vena central. IHQ. (h) poca cantidad de células colageno-l+en
septos y parénquima. IHQ.
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Fig. 9. CMAd-h (asterisco) trasplantadas a ratas. (a) en el tejido fibroso de los septos, 40X. (b) en parénquima hép&iciilec
Deteccion de células de linaje humano en rifién, 40X, y (c) en cerebro, 40X (d). Inmunohistoquimica.

El xenotrasplante de estas CMAd-h en ratas por vilgar incrementando el consumo de alimento y optimizando
intravenosa fue exitoso, habiéndose detectado palgunas vias metabolicas de las proteinas, carbohidratos y
inmunohistoquimica presencia de células en higado, rifipidos.

y cerebro de ratas como un hallazgo. En higado con fibrosis

la implantacion se distribuy6 mayoritariamente en las pa-  Por otro lado, segun el protocolo de este trabajo, el

redes de los vasos sanguineos, similar a lo descrito por Hak@cto sobre las células sanguineas se expreso por una dis-

et al (2012) en tanto que Zhet al (2013) detectaron minucion moderada de células blancas dentro de ellas

CMAd-h en la region portal del higado, y en menor cantiinfocitos en ratas tratadas con CMAd-h, lo cual podria ex-

dad en el parénquima hepatico. plicarse por estudios que demuestran que estas células son
capaces de regular la respuesta inmune suprimiendo la pro-

Un hallazgo de este trabajo es el incremento de pdieracion de LT, la citotoxicidad y secrecion de citoquinas,
de las ratas solo hasta los 15 dias pos-trasplante, pues riégelando las funciones de linfocitos T regulatorios e
sostiene con el tiempo durante las ocho semanas que dakhdbiendo la proliferacion de linfocitos B (Gabal, 2016),
este estudio. Este efecto no ha sido descrito dentro deéi$ como también por su efecto de preservar la actividad
literatura revisada, consideramos que se debe a la acdgiénlas células NK (Blancet al, 2016), de estimular
antinflamatoria y en consecuencia también analgésica, duiocitos T reguladores(Haddad & Saldanha-Araujo, 2014)
brinda un estado transitorio de bienestar que pudiera ycsuprimir la respuesta inmune en un contexto inflamato-
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rio (Wanget al, 2014), como es el caso de la fibrosis hep@le Macrophagocytus stellatus, de células estrelladas (alfa-
tica inducida por tioacetamida (Nascimeetal, 2018). SMA+) y células productoras de colageno tipo I, que junto
a la presencia de escasas células trasplantadas, sugiere que

Por otro lado, en otros trabajos se ha demostradbmecanismo de accion de las CMAd-h sobre la fibrosis
gue el antigeno clase | del complejo mayor deepatica seria paracrino, participando posiblemente
histocompatibilidad no clasico (HLA-G), esté involucradeitoquinas y quimioquinas antiinflamatorias.
en las propiedades inmunosupresoras de las células madre
mesenquimales en trasplante de drganos y aloinjertos
fetales, a través de la interaccion con los receptor@SRADECIMIENTOS
inhibitorios sobre células dendriticas (DC), células natural
killer (NK), y linfocitos-T, asi mismo, ejerce un efecto
inmunosupresor mediante la induccion de apoptosis de las  Trabajo financiado por el Consejo Nacional de Cien-
células T- CD8 y la inhibicion de la proliferacion de célueia y Tecnologia del Peri mediante contrato de Subvencion
las T-CD4 (Kordelast al, 2018), consideramos que todofNo. 409-2012 CONCYTEC-OAJ, por el convenio 053-
estos trabajos pueden explicar lo que reportamos en dsteECOM-INNOVATEPERU-PIMEN-2018 y convenio
estudio, que se refiere a la disminucion de |aE04-2018-FONDECYT-BM-IADT-AV. Se agradece a Alex
Macrophagocytus stellatus y al disminuir estas, dismin@Ghoque Matos por su apoyo en la toma de algunas muestras
yen también las moléculas reguladoras de la proliferacide tejido adiposo para aislamiento de células madre.
de las células estrelladas y de la producciéon de colageno
tipo | responsables de la fibrosis hepatica.

ENCISO, B. N.; CISNEROS, H. C.; ROJAS, M. N.; NAVA, C.
Aqui reportamos un aliviamento de la funcién heE-; PANDO, M. J.; DOMINGUEZ, F. F.; PEREZ, J. A. &
patica del higado fibroso al disminuir las enzimas TGO §NCISO. (';'hJII Human adipose fStem Cel”s d%"rea”se,“"t;;'?ms's
TGP en ratas con fibrosis que recibieron trasplante Jgmage with low persistence of transplanted cells in :
g - orphol., 38(5)1496-1507, 2020
CMAd-h, en comparacion a las que no recibieron estas
células. Estos resultados son comparables,con otrotrabajo  syMMARY: In chronic liver disease, orthotopic
en el cual, el xenotrasplante de células madggnsplantation is the only current therapeutic alternative but it is
mesenquimales porcinas de tejido adiposo fueron trasplémited due to lack of donors. Trials with adult stem cells in acute
tadas a conejos con cirrosis inducida por tetracloruro tieer damage show promising results. The aim of this work was to
carbono, mejorando similarmente la funcién hepética en@pluate the effectiveness of human adipose stem cell (h-ASC)
receptor (Zhet al). Sin embargo no es posible prever |é{1fu3|on in rats_ Wlth_chronlc liver damage. Rats with thloacetamlde-
induced liver fibrosis were grouped into: group | control that did not

duracion de este nuevo perfil enzimatico, haciendo fal%ceive thioacetamide and h-ASC, group Il received thioacetamide

n_uevos eStUd_'OS con mayor F'empo Qe seguimiento postey sajine i.v., group Il received thioacetamide and h-ASC ¥/x 10
rior a la terapia celular, y dosis repetidas de células madgg;.v. via tail vein. Histological liver regeneration was evaluated by
METAVIR index, while Macrophagocytus stellatus (Kupffer cells),
Los resultados de este trabajo ratifican la importastellate cells a-SMA+ and collagen I+ cells by
cia de las células estrelladas a-SMA positivas en esta #pnunohistochemistry; functional damage was evaluated by blood

fermedad, pues su poblacién esta incrementada en los lgyels of the analytes Aspartate Aminotransferase (AST), Alanine
males que no recibieron CMAd-h mientras que dismin Aminotransferase (ALT), Alkaline Phosphatase (ALP), Urea and

| ¢ ia de CMAd-h. simil o d lood Urea Nitrogen (BUN) and hemogram. The results show
yen en el grupo con terapia de -N, simiiar a 10 0€ggenyation of structural liver damage evidenced by decreased

crito en otros trabajos (Haat al, 2017) y sustentado ennoqyles, degree of histologic injury on Metavir score, and decreased
que estas células juegan un rol clave en la patogénesisydgrophagocytus stellatus, a-SMA+ cells and type I+ collagen cells;
la fibrosis hepatica (Ismail & Pinzani, 2009). Esta dismitunctionally there is moderate reduction of AST, ALT, urea, BUN
nucion de células estrelladas puede explicarse poralad moderate decrease of white cells but favorable effect on mean
simultanea inhibicién de las Macrophagocytus stellatus €rpuscular volume and mean corpuscular hemoglobin. Eight weeks
el grupo tratado con CMAd-h, células que secretdter |nf_US|o_n there is a_smal_l population <_)f h-ASC in the Ilve_r. In
citoquinas y quimioquinas para la activacion y pr0"feragonclusmn, intravenous infusion of h-ASC in rats reduces functional

iondel 1l lad han d d and structural damage of hepatic fibrosis with low persistence of h-
cion de las celulas estrelladas como han demostrado en oj8g in, the liver parenchyma. To our knowledge this is the first

trabajos (Ebrahimet al, 2016). work that evaluates the effect of h-SC in the model of chronic murine
liver damage and the persistence of transplanted cells.
Todos estos resultados, evidencian que las CMAd-
h reducen el tejido fibroso hepatico y alivian la funcién del KEY WORDS: adipose stem cells; cell therapy; hepatic
higado en ratas con fibrosis hepética, mediante inhibici§rosis, xenotransplantation.
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