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ts formen una poblacidé cel.lular
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obstant, aquestes cél.lules sén sensibles a determinats estimuls,
entre ells 1’hepatectomia parcial (66%) que desencadenen la

replicaci¢ de 1'ADN i posteriorment la mitosi.

Quan es realitza una hepatectomia parcial, els hepatdcits del

fetge remanent inicien la replicacidé de 1' ADN aproximadament a
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les 16-18 hores , presentant un pic de maxima replicacidé a les
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hores post-hepatectomia. Aquesta ona replicativa va seguida d’u
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ona de mitosi gque es produeix 6-8 hores més tard. Aquest  pro
d’activacid proliferativa és relativament sincrdnic i
aproximadament un 30% dels hepatdcits entren en el primer cicle de

reproduccid.

Malgrat durant la regeneraci® hepatica s‘observen alguns canvis
metabdlics importants sembla ser que la majoria d’aquests canvis
van encaminats a compensar i a restablir les funcions hepatiques
que han estat disminuides per la perdua de massa hepatica, de
manera que aquestes estiguin essencialment mantenides durant
aquest procés. Aguest fet junt amb 1l’observacid que la replicacid
de 1’ADN es produeix en hepatdcits ben diferenciats indica que no

hi cap procés de desdiferenciacié previ a la divisidé cel.lular.

Sembla doncs, que els hepatécits intenten sobre tot mantenir Ila




funcié hepdtica i per acconseguir-ho utilitzen dues estrategies:
l'increment del nivell d’activitat funcional en els hepatdcits
remanents 1 posteriorment la reproduccid cel.lular sense

desdiferenciacid previa.

2.- Factors desencadenants de la regeneracid hepatica

Hi ha bastanta informacid sobre el paper .que poden . jugar les
hormones i els neurotransmissors en el desencadenament de la
regeneracié hepdtica perd, malgrat aquesta informacié no hi ha una
idea clara de quins son els factors fonamentals en 1l’'activacid
proliferativa. A més, desafortunadament, els resultats de - aceid
d’hormones, neurotransmissors i factors de creixement en
hepatdcits cultivats "in vitro" sén en general contradictoris amb

els obtinguts TN SRV IVe 'S F il - Wper sstant sy encara . tLan mes Sid niacid

l1*interpretacid.

Experiments en els que s’estableix una circulaci¢o creuada entre
rates hepatectomitzades i rates normals demostren que hi ha algun
factor circulant capag d’estimular la sintesi d’ADN en els
hepatbcits de les rates no operades. De fet, s'ha descrit que Ila
fraccid de beta—-globines del plasma (essencialment lipoproteines)
indueix la sintesi d’ADN en els hepaté6cits de rates normals. Tambe
s'ha aillat una proteina de 150 Kd, la hepatotropina gque actua

d'una manera similar.

L’activacid de la proliferacid hepatocel.lular també s'aconsegueiXx
mitjangant 1'infusid endovenosa de una solucid que contingui T3,
Glucagd, heparina i1 aminodcids. La resposta proliferativa é&s en
aquest cas semblant en el temps, perd menor que 1l'obtinguda
mitjangant l1’hepatectomia parcial. Quan s'injecten diferents
barrejes de tres components d’aquesta solucié s'observa que la T3
es el component fonamental per tal que es produeixi la resposta
proliferativa. S’ha descrit també gue .1’insulina -.i .el . glucagd,
malgrat no activen la proliferacid® son factors que potencien la

resposta.
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Els experiments d’activacié de «cél.lules hepatiques Pinz yvitro"
indiquen gue aguesta es pot produdir amb Factor de crelixement
epidermic (EGF) més insulina i glucago com agenis potenciadors, nc
obstant, el glucagd a dosis altes blogueja la resposta.
L’angiotensina 1 la vasopresina son dos hormones que també

produeixen l’activacio
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es coneix, per6, la seva implicacidé en la reposta "in vivo".

Tamb& hi ha estudis sobre el paper del sistema nervios en el
. S

procés de regeneracié hepatica. Aquest
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noradrenalina és un inhibidor de 1la regeneracid¢é mentre que
l'acetilcolina &s un activador. En canvi
resultats contradictoris ja que la noradrenalina activa la sintesl

d’ADN en hepatdcits en cultiu.

Tota aquesta informaci6 suggereix que la regeneracié hepatica esta
regulada probablement per més d’un factor 1 que aquesta resposta
apareix com a resultat d’una determinada combinaci6 de hormones i

neurotransmissors.

9. -Canvis intracel.lulars implicats en el desencadenament de la

regeneracio hepatica.

S'han descrit un nombre considerable de canvis metabdlics que
succeeixen durant les fases prereplicativa i replicativa de la
regeneracié hepdtica post-hepatectomia parcial. No sempre és clar
si aquests canvis estan relacionats amb l’adequacié funcional dels
hepatocits o amb el desencadenament de la proliferaci6. No
obstant, hi ha una serie de aconteixements que es coneix que estan
realment implicats en el desencadenament de la replicacid de 1'ADN

itde ckamitosi:

En els primers moments despreés de l'hepatectomia parcial hi ha una
entrada de Na+. Es conegut que els hepatdcits activatss&i'dn
vitro" amb EGF presenten també un flux d’entrada de Na™* associat

al sistema de co-transport Na*/HT de manera que a més d’entrar
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Na*, surten H* i per tant, incrementa el pH intracel.lular fet

que també es produeix a molts altres tipus cel.lulars gquan s6n
activats per mitégens. Hi ha evidencies que tant l’entrada de sodi
com l’increment del pH intracel.lular sén aconteixements implicats
en la resposta proliferativa perd en aquests moments no es coneix

quins fenomens desencadenen.

Posteriormnent hi“hauna serile "de canvis'~intrace Il FErlFars t\que ™ ciften

segons l’ordre d’aparicié: Increment de la =sintesi de mRNA,
increment de 1’activitat ortinin decarboxilasa, increment de la
sintesi de poliamines, primera ona d’acumulacid intracel.lular
dd AR mgdiclic {2=ds i hores), ona d’acumulacio citosdlica de
calmodulina (6-12 hores), segona ona intracel.lular d’AMP ciclic
Cl12=16 " hores), Increment de la sintesi de Protein quinases
dependents d’'ANP cliclic (14-168 hores), fosferilacio: de les
subespecies d’histona H1 (16-18 hores) nova sintesi de

ribonucleotid reductasa (16-18 hores) i nova sintesi de precursors

de 1'ADN (18-18 hores)

Per tal de poder entendre els mecanismes per els que s’inicia la
replicacid de 1'ADN es necessari establir la o les sequencia/es
d’aconteixements, és a dir determinar gquins sén els canvis
indieials que *'‘desencadenen’ ‘els " ‘canvis * posteriorsg 4 aixi-wfins

arribar a la sintesi d®ADN.

La definicid de les cadenes d’aconteixements que culminen en la
iniciacidide la replicacid: de:-1YADN —estd Lencara: a . les - fases
inicials, perd amb 1'informacid disponible en el moment present es
pot elaborar un esquema sencill que contempla al menys
l’existencia de dues vies independents en les fases inicials i que

conflueixen a les fases terminals.

Per tal de comentar aquest esquema definirem en primer lloc quins
son els elements b&sics, essencials per que e&s dongui 1’'iniciacid

de la replicacid de 1'ADN. Podem dir que les condicions minimes

que s’'han de cumplir sén
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% Descondensacid de la cromatina

¥ Presencia dels enzims replicatius en el nucli i la

% Sintesi i1 acumulacid de precursors de 1’ADN

Aquests minims han d’anar acompanyats d’'altres fenomens tals com
t

ilacid de 1'ADN, etc.

pEpar i dt aguest punt eallt T donesiestablir s lesY* relacions®**entre
Bl st canvist “prereplicatiusy primersas, erks “canvis tardans i

l’apariciod *aquestes condicions minimes necesaries.
Tal com hem esmentat anteriorment, es pot considerar al menys
l1’existencia de dues vies independents que regulen el

desencadenament de la replicacid de 1’ADN

Una primera via regulada per la vitamina D3 que seria responsable

9]

de 1’aparicid d’'una ona de protein kinases dependents d’AMP cicli
que s’observa a les 14-16 hores post-hepatectomia. Es conegut que
els hepatocits de les rates hipocalcemiques sotmeses a una
hepatectomia parcial no son capagos d’iniciar 1la replicacio de
1'ADN. Entre els aconteixements prereplicatius que no s'observen
en aquests hepatocits hi ha aquesta ona de protein Kkinases
dependents d’AMP ciclic. Quan s’injecta  vitamina D3 a aquestes
rates aquesta ona de protein kinases re-apareix, perdo malgrat aixo
no es produeix la  'sintesi d’ADN degut que no es produeiXen
altres fenomens importants com per exemple la sintesi de
ribonucleoctid reductasa, enzim clau de la sintesi de precursors

de 1°’ADN.

X Una segona via que comengaria per la primera ona d’AMP ciclic
que donaria lloc a 1'increment de la sintesi de calmodulina gque
seacunutaria® en®¥el¥iecidtosol *entre *18s° &% les i hores
post-hepatectomia. Aquesta ona de calmodulina seria responsable de
l’aparici® de la segona ona d'AMP ciclic probablement a traves de
l1’activaci6é®de 1¥adenilat®ciclasa. La'‘segbna®-ona “d*ANP ‘“ciclic,

produida entre les 12-16 hores post-hepatectomia coincideix en el

temps amb 1’ona de protein kinases dependents d’aquest nucleotid 1
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per tant, 1’AMP ciclic activaria les protein quinases alliberant
la subunitat catalitica .que translocaria al H nucli on  seria
responsable de la fosforilacid de diferents subespecies de
l1'histona H1 fet que podria estar implicat en la descondensacid de
la cromatina, un dels passos essencials per a 1’inici de la

replicacido de 1’'ADN.

L'ona citosolica de calmodulina també es responsable de 1

a
desorganitzaci® del citoesquelet, de 1la disminucio de 1‘'acid
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sialic a la membrana plasmatica i de 1l’increment de la si

fibronectina, fets associats a l’activacid proliferativa.

La calmodulina citosolica transloca posteriorment al nucli on pot
estar implicada en . algun: fet. relaciomat: "amb:i 1'inici ‘de= la

replicacid que després comentarem.

Entre les 14-168 hores post—-hepatectomia també es produeix un
increment de l’activitat DNA polimerasa-alfa 1 d’altres enzims
replicatius aix! com un increment de la sintesi de ribonucleotid

reductasa, enzims clau de la sintesi de precursors de 1’ADN. Es

La

coneix que ambdos fendmens no es produeixen en les ra

T
hipocalcemiques sotmeses a una hepatectomia parcial, per tant son
U

.

fenomens que necessiten calci perd, malgrat aixd no es con

cnegut
quin es el pas previ que podria é&sser responsable de la seva
slntesi.

Una vegada s’'ha produit la descondensacid de la cromatina, la

presencia dels enzims replicatius i de precursors en el nucli Ila
pregunta a respondra és : Quin &s el disparador de la replicacid ?
Evidentment avui encara no hi ha una resposta clara perd, al menys

podem lleng¢ar una hipétesi de treball: Es conegut que els enzims
replicatius,; .momentss "abans de-gl’iniciacidy de la replicacio
s’associen a la matriu nuclear de manera que es tornen resistents
a-llextraceocld .anbrlaB i SNaGl), Curiosament, un fendmen similar
s’observa amb la calmodulina. Hi ha evidencies preliminars que

suggereixen que l’'associacid de la calmodulina amb la matriu

nuclear es un fenomen dependent de la concentracid de calci
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intranuclear. Dit d'altra manera, hi ha la possibilitat que sigui
una ona de calci intranuclear el disparador de la associacid de la

calmodulina i dels enzims replicatius amb la matriu nuclear i per

tant de 17 inici de 'la replilcacio.
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