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Fibrosi_hepatica: Efecte del zinc sobre la fibrogeénesi i sobre la col.lagenolisi.
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Abstract

The effect of Zn** on the acute liver damage caused by CCl, was assessed
by histology as well as by measuring the specific activities of liver collagenase and
prolyl-hydroxylase at 4 and 16 weeks of the treatment. The results suggest that the
Zn* decrease the collagen levels by a diminution of prolyl-hydroxylase activity in
the final stages of the cirrhotic induced process.
Introduccid

La cirrosi hepatica é€s el final del procés comd que presenten la majoria
d’hepatopaties croniques difoses. La preséncia de fibrosi i finalment de cirrosi
determina que els malalts presentin una hipertensié portal i .conseqiientment una
hemorragia digestiva per trencament de varius esofagiques, ascites i encefalopatia
hepatica, que sén els processos evolutius finals dels pacients hepatopates (Rojkind i
Dun, 1979 ; Rodés i Caballeria, 1986).

En el desenvolupament de la fibrosi hepatica intervenen multiples mecanismes,
la majoria dels quals encara s6n desconeguts, pero sembla ben demostrat que la
fibrosi hepatica, és a dir I’acumul de col.lagen en el fetge, és el resultat de dos
processos contraposats, per un costat ’augment de la sintesi de collagen, és a dir
la fibrogénesi (Diaz de Le6n et al, 1979), i per l'altre la disminucié de la
degradacié del col.lagen o col.lagenolisi (Pérez- Tamayo, 1978). Estudis
experimentals en rates sotmeses a un procés d’induccié de cirrosi hepatica, han
demostrat que 1’administracié de suplements de zinc a la dieta, endarrereix
'aparici6 de cirrosi i els animals presenten uns nivells de col.lagen hepatics

inferiors a les no suplementades (Anttinen et al.,1984). Per tot aixo es va realitza el

present treball per estudiar seqiiencialment el procés de fibrosi hepatica,

concretament la fibrogenesi i la col.lagenolisi en la rata sotmesa a la induccié de
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cirrosi hepatica per inhalacié de tetraclorur de  carboni i esbrinar si [’efecte
beneficids del suplement de zinc en la dieta de les rates tractades, €s degut a una
accio sobre la fibrogeénesi o sobre la col.lagenolisi, o sobre ambdds processos.

Material i métodes

L’estudi s’ha realitzat en quatre grups de 14 rates Wistar mascles, cadascun
amb les segiients caracteristiques: grup control, grup induit a la cirrosi, grup control
suplementat amb zinc (227 mg/l en I'aigua de beguda) i grup induit a la cirrosi
amb un suplement de zinc igual que el grup anterior.

Per coneixer 1’evolucié del procés de fibrosi i el desenvolupament de la lessié
hepatica, varem efectuar amb 7 rates de cada grup, a les quatre i a les setze
semanes de tractament, les analisis segiients: : I
- Grau de lessié hepatica per analisi histologic del fetge.

- Concentracié hepatica de col.lagen per un meétode colorimetric.
- Mesura de les activitats de la prolilhidroxilasa i col.lagenasa hepatiques, per
metodes radioenzimatics, que requereixen la preparacié prévia dels substractes

adequats amb prolina marcada amb trici i col.lagen marcat amb carboni 14.

Resultats

Al valorar I'efecte del zinc sobre els nivells de col.lagen hepdtic varem
observar com a I’inici de I’estudi, és a dir, a la setmana 4 de tractament, el zinc
no va modificar els nivells de col.lagen ni en els grups de les rates controls ni en
els grups de les rates induides a la cirrosi (Taula I). Aixd no va succeir al final de
'estudi , i aix{ mateix, a la setmana 16 de tractament, quan la lessi6 hepatica ja

€s ben establerta i totes les rates tractades amb CLC ja sén cirrdtiques, el zinc va

modificar els nivells de col.lagen hepatic observant nivells significativament
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TAULA I
col.lagen hepatic act.prolil-asa act.col.lagenasa
ug./mg.prot. cpm/mg.prot. mU/mg.prot.
setmana 4
control 58.16 + 13.3 81.8+248 0.133 + 0.03
Cl4acC 66.00 +12.3 106.2 +22.3 0.061 £0.009
control = Zn 61.16 £6.7 67.2 +15.1 0.140 £ 0.002
Cl4C = 2Zn 66.00 £7.0 120.2 £ 18.3 0.148 +0.19
setmana 16
control 53.80 + 5.00 78.6 +21.6 0.243 £ 0.07
clac 105.40 £28.10 389.5 +52.9 0.289 + 0.05
control = Zn 61.50 + 4.03 735+17.4 0.197 +£0.007
Cl4C =2Zn 77.28 +6.90 236.5 + 26.7 0.236 £0.11
Figura 1
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inferiors en el grup de rates suplementades amb zinc efecte no observat en el cas
de les rates controls . Aquest efecte pot ésser degut a la disminucié de I’activitat
de l'enzim prolilhidroxilasa (fig. 1), ja que encara que a les fases inicials de la
lessi6 hepatica s’observa un lleuger augment de 1’activitat fibrogénica a les rates
induides a la cirrosi sense el suplement de zinc, aquest augment no és significatiu,
Perd, quan es valora aquesta activitat fibrogénica a la setmana 16 de Pestudi,
moment en que les rates ja presenten intensa lessié hepatica, veiem com les rates
induides a la cirrosi que rebien un suplement de zinc tenen nivells de activitat
prolilhidroxilasa inferiors als de les rates cirrdtiques sense aquest suplement de
zinc

Tambe el zinc va exercir el seu efecte sobre el procés de la col.lagenolisi (fig.
2). En aquest sentit, només varem observar diferéncies significatives a I’inici de
I’estudi, determinant una inhibici6 de I’activitat col.lagenolitica a les rates induides
a la cirrosi sense suplement de zinc, inhibicié que va ésser suprimida per 1’efecte
del zinc, adquirint els animals que rebfen zinc a la dieta i que eren induits a la

cirrosi valors de activitat col.lagenasa iguals als dels grups controls.

Figura 2
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Discussié

La disminucié dels nivells de col.lagen hepatic que provoca 1’administracié
de zinc als animals induits a la cirrosi a les fases finals de la lessi6, és deguda a
una disminuci6 de l’activitat fibrogénica de 1’enzim prolilhidroxilasa hepatica,
possiblement per una inhibicié de l’enzim per competicié amb el ferro, cofactor
essencial d’aquest enzim. A més a més, el zinc activa el proces de col.lagenolisi
durant les fases inicials de la induccié a la cirrosi, augmentant 1’activitat de la
col.lagenasa hepatica, enzim zinc depenent. El fet de que, al final del procés
cirrotic, el zinc no exerceix el seu efecte sobre l’activitat col.lagenolitica, podria

ésser degut al marcat increment d’activitat enzimatica observat.
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