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Resumen

Las células madre mesenquimales (MSCs) son células multipotentes con capacidad de auto-

renovacion, presentes en diferentes tejidos del organismo. En los ultimos afos se ha avanzado
significativamente en su estudio debido a su potencial terapéutico en medicina regenerativa. Las MSCs se ca-
racterizan por migrar selectivamente a sitios de injuria y remodelacién y por su capacidad para evadir al sistema
inmunitario y colaborar en la reparacion tisular mediante la secrecion de factores tréficos. Numerosos estudios
pre-clinicos y clinicos analizan su potencial efecto terapéutico en la cirrosis hepatica con resultados alentadores.
Diversas evidencias experimentales sugieren que este efecto podria ser superior si se utilizaran MSCs como
vehiculo de genes terapéuticos. En este trabajo se revisa el rol de las MSCs en medicina regenerativa y su
empleo en estudios clinicos y pre-clinicos, con énfasis en su potencial como vehiculo de genes terapéuticos.
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Abstract Mesenchymal stem cells and regenerative medicine in liver cirrhosis. Mesenchymal stem cells
(MSCs) are multipotent cells with self-renewal capacity which are present in diverse tissues. Recently,
significant progresses have been made in the field of MSCs because of its therapeutic potential in regenerative
medicine. MSCs selectively migrate toward sites of damage and remodeling, and have the ability to evade the im-
mune system and to promote tissue repair through the production of a number of growth factors and cytokines. Many
pre-clinical and clinical studies have been carried out to study its therapeutic effect in liver cirrhosis with promising
results. In addition, experimental studies showed that this therapeutic effect can be improved by engineering MSCs

to produce therapeutic genes. In this work, the role of MSCs in regenerative medicine and its clinical and pre-clinical

applications are reviewed, with an emphasis on its potential as vehicles for therapeutic genes.
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En los ultimos afos se ha avanzado significativamente
en el uso de las células madre mesenquimales, también
llamadas células estromales mesenquimales (MSCs),
como estrategia terapéutica en diversas patologias, entre
ellas la cirrosis hepatica'3. Las MSCs han sido descriptas
como una fuente circulante de células madre adultas de
origen mesodérmico®. Estas células presentan propie-
dades inmunosupresoras y anti-inflamatorias junto con
una especial capacidad de migrar hacia sitios de injuria
o remodelacién. En respuesta al dafo tisular, las MSCs
serian capaces de cubrir las demandas de regeneracion
de drganos o tejidos. Por estas propiedades, la aplicacion
de estas células representa un campo de trabajo prome-
tedor para la medicina, en investigaciones tanto basicas
como aplicadas.

Recibido: 24-V-2016 Aceptado: 26-VIII-2016
*Investigadores del CONICET (Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas)

Direccidn postal: Dr. Guillermo D. Mazzolini, Instituto de Investigacio-
nes en Medicina Traslacional, Universidad Austral-CONICET, Av. Pte.
Perén 1500, 1629 Derqui-Pilar, Buenos Aires, Argentina

e-mail: gmazzoli@austral.edu.ar

Caracteristicas generales de las MSCs

De acuerdo con la Sociedad Internacional de Terapia Ce-
lular (International Society for Cellular Therapy, ISCT)® los
requisitos minimos para definir a las MSC humanas son:

e capacidad de adherirse al plastico en cultivo;

e capacidad de diferenciarse hacia adipocitos, osteo-
citos o condrocitos;

e expresion de marcadores de superficie de origen
mesenquimal: CD105, CD73 y CD90;

e ausencia de expresion de marcadores de linaje
hematopoyético: CD45, CD34, CD14 o CD11b, CD79a
0 CD19Yy el antigeno leucocitario humano (HLA) clase Il

Las MSCs fueron aisladas inicialmente a partir de la
medula ésea® y luego se lograron obtener cultivos con
propiedades similares a partir de diferentes tejidos u 6r-
ganos fetales y adultos. Por ejemplo, se ha informado el
aislamiento de MSCs a partir de sangre periférica, tejido
adiposo, musculo esquelético, pulmon, higado, pancreas,
pulpa dental, cerebro, membrana sinovial, bazo y timo’,
entre otros. No obstante, algunos tejidos carecen de
utilidad como fuentes de MSCs en vistas a su aplicacion
en investigacion clinica por la facilidad de su aislamiento
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y accesibilidad a un nimero adecuado de células®. Por
ejemplo, aunque estas células puedan ser aisladas a
partir de sangre periférica, solo pueden obtenerse en muy
pequenas cantidades, por lo que las fuentes de eleccion
son lamédula 6sea y el tejido adiposo®''. También pueden
obtenerse MSCs desde tejidos extraembrionarios como
placenta'?, amnios'y cordén umbilical. Sobre este ultimo,
se han establecido cultivos a partir de todo el tejido™, del
tejido conectivo mesenquimatico o “gelatina de Wharton®
o de la sangre contenida en el cordon umbilical'®. Las
ventajas de utilizar estos tejidos neonatales es su amplia
disponibilidad y ausencia de cuestionamientos éticos ya
que se utiliza material que normalmente se descarta y
también una mayor capacidad proliferativa, vida util y ca-
pacidad de diferenciacion de estas MSCs en comparacion
con las obtenidas a partir de tejidos adultos'” 18,

Fisioldgicamente, las dos funciones principales que
cumplirian in vivo las células que contribuyen con los
cultivos de MSCs serian las de soporte, tanto de la repa-
racion de tejidos dafiados como de la hematopoyesis™.
Al incorporarse a tejidos dafados las MSCs pueden
diferenciarse en componentes del tejido conectivo, cola-
borar con la vasculogénesis, y/o secrecion de citoquinas
y factores de crecimiento, lo que facilitaria el proceso de
cicatrizacion'®.

Propiedades de las MSCs aplicadas a la
regeneracion hepatica

Son numerosos los trabajos y estudios clinicos en los
que se utilizan MSCs aisladas a partir de distintas fuen-
tes como herramienta en medicina regenerativa (https://
clinicaltrials.gov/). Ademas del hecho de que sea posible
aislar MSCs en cantidades significativas, expandirlas y
manipularlas en condiciones in vitro, las MSCs presentan
una serie de propiedades particulares que despierta un
gran interés con miras al tratamiento de diversas enfer-
medades degenerativas y, particularmente, en la cirrosis
hepatica'.

La cirrosis es la causa niumero uno de trasplante hepa-
tico, siendo éste el unico tratamiento médico curativo en la
actualidad®2°. La cirrosis hepatica se origina por diferentes
causas (alcohol, virus de hepatitis B o C, autoinmunidad,
alteraciones metabdlicas, etc.) a través de un proceso
cronico caracterizado por ciclos repetidos de necrosis
de hepatocitos/colangiocitos, inflamacion y cicatrizacion?!
lo que resulta en la acumulacién de componentes de la
matriz extracelular, con abundante colageno fibrilar. Las
células estrelladas hepaticas (CEHs) son el principal
componente celular involucrado en la generacion de
fibrosis hepatica®. Estas células, normalmente en estado
quiescente, pueden activarse durante el dafio hepatico
y secretar una serie de citoquinas y factores de creci-
miento, entre ellos el factor de crecimiento derivado de
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plaguetas (PDGF) y el factor transformador del crecimiento
B1 (TGF-B1), con conocido efecto pro-fibrogénico® 2'. Asi-
mismo, los macrofagos hepaticos o células de Kupffer,
también cumplen un rol preponderante en la fibrogénesis
hepatica ya que secretan TGFB1, PDGF, factor de ne-
crosis tumoral a (TNFa) e interleuquina 1 (IL-1B), que
estimulan la activacion de las CEHs y reclutan células
inflamatorias que exacerban el estimulo fibrogénico® 22,
Sin embargo, existen evidencias que sugieren que los
macrofagos, tanto residentes como infiltrantes, también
podrian participar en la resolucion de la fibrosis hepatica
si el dafio se interrumpe?> 23, Teniendo en cuenta que la
fibrogénesis involucra un estado inflamatorio cronico y
a procesos degenerativos producto de la apoptosis y/o
necrosis de células parenquimatosas, las MSCs emer-
gen como una alternativa terapéutica para el tratamiento
de la cirrosis hepatica. Las MSCs tienen la capacidad de
migrar y reclutarse con selectividad en tejidos dafiados,
de promover la reparacion de estos tejidos fundamen-
talmente mediante la secrecion de factores tréficos y
citoquinas, de diferenciacion y de modular el sistema
inmunolégico, lo que también ocurre en el contexto de
la fibrosis hepatica.

Capacidad migratoria de las MSCs hacia sitios de
injuria e inflamacion

Las MSCs han sido propuestas como una potente herra-
mienta celular en los mecanismos de reparacion tisular
por la capacidad de estas células de migrar hacia sitios
de injuria e inflamacién+?6. Consistente con ello, se ha
observado en pacientes con cancer o cirrosis hepatica
que células capaces de generar cultivos de MSCs se
movilizan desde la médula ésea por el flujo sanguineo
en cantidades significativamente superiores que en in-
dividuos sanos?”2°. Asimismo, en el microambiente que
se genera durante el proceso fibrogénico se producen
altos niveles de citoquinas que han sido involucradas en
la migracion de las MSCs, como el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), PDGF, TGF-B1, proteina
quimioatractante de monocitos, interleuquina-8, TNF-f,
IL-1B, interleuquina-6 (IL-6), factor derivado de las células
del estroma 1 (SDF-1)'"". Si bien se desconocen en gran
medida los mecanismos mediante los cuales las MSCs
interaccionan con los capilares del tejido dafiado, se ha
postulado que serian similares a los descriptos para la
migracion y extravasacion leucocitaria. Las MSCs ex-
presan numerosos receptores de citoquinas y factores
de crecimiento que han sido previamente caracterizados
en la migracion de leucocitos y células madre hematopo-
yéticas®. Se ha sugerido que la mayoria de los ligandos
que se unen a estos receptores en las MSCs inducen
quimiotaxis, migracion transendotelial, activacion de
moléculas de adhesién y actividad de metaloproteasas
en las MSCs®' %2, Esta capacidad migratoria de las MSCs
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se ha comprobado en modelos experimentales de fibrosis
hepatica luego de su aplicacién sistémica (intravenosa),
habiéndose observado que se reclutan mayormente en
el higado fibrético en comparacién con controles sin dafo
hepatico'” 3. Esta capacidad migratoria de las MSCs es
importante en medicina regenerativa, ya que podrian ser
utilizadas diferentes vias de administracién dependiendo
del tejido dafiado. Por ejemplo, en higado puede reali-
zarse de forma intravenosa, intra-arterial hepatica o por
la vena porta, con resultados terapéuticos heterogéneos
dependiendo de la via de administracion utilizada®*

Capacidad pro-regenerativa por diferenciacion a
hepatocitos

Como se mencion6 anteriormente, las MSCs pueden
incorporarse a tejidos dafiados, diferenciarse en compo-
nentes del tejido conectivo y colaborar en la reparacion
tisular> ®. Otra caracteristica importante de las MSCs
radicaria en la capacidad de diferenciarse en tipos celula-
res de las tres capas embrionarias. De hecho, aparte de
linajes celulares de origen mesodérmico, se ha informado
que las MSCs podrian diferenciarse en cardiomiocitos,
células endoteliales, neuronas y células epiteliales y/o
adquirir algunas de sus propiedades’. Particularmente,
existe abundante evidencia cientifica que sugiere que
MSCs obtenidas de médula 6sea®¥, tejido adiposo®-4°
o cordon umbilical*' “2, entre otras fuentes, podrian
diferenciarse en células con caracteristicas similares a
hepatocitos mediante protocolos de diferenciacion en
condiciones in vitro. Estos protocolos consisten en el
cultivo de las MSCs durante 7-9 dias suplementadas
con factor de crecimiento hepatocitario (HGF), factor de
crecimiento de fibroblastos 1y 4 (FGF1y FGF4), oncos-
tatina M, dexametasona, insulina-transferrina-selenito
(ITS), nicotinamida y/o dimetilsulféxido?, o mediante el
co-cultivo con hepatocitos?® 3. Independientemente del
protocolo utilizado, estos estudios coinciden en que los
hepatocitos derivados de las MSCs expresan diversos
marcadores caracteristicos de hepatocitos inmaduros,
como o-fetoproteina, o maduros, como albumina, a-1-
antitripsina, citoqueratina 18, citocromo P450, factor nu-
clear 4 alfa de hepatocito® 2. Estas células se comportan
fisioldgicamente como hepatocitos, siendo capaces
de almacenar glucégeno, metabolizar urea, producir
albumina e incorporar lipoproteinas de baja densidad™
26, Si bien estos resultados apoyan la capacidad de di-
ferenciacion de las MSCs a hepatocitos en condiciones
in vitro, continda siendo controversial que este evento
ocurra al ser transplantadas in vivo ya que se estima
que su contribucién a la masa celular total seria muy
baja (menor al 1%)* %, por lo que este mecanismo no
explicaria el efecto anti-fibrético y pro-regenerativo de
las MSCs en el contexto de la cirrosis hepatica.
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Produccidn de factores por parte de las MSCs en la
regeneracion hepatica

Considerando lo descripto en la seccién anterior, nume-
rosos trabajos proponen que gran parte de las mejoras
funcionales de las MSCs en modelos de lesién in vivo
se deberia a la accion paracrina de distintos factores
liberados de manera soluble* o contenidos dentro de
microvesiculas o exosomas® 5'. Ademas, dependiendo
de su interaccion con otros tipos celulares, particular-
mente del sistema inmune, pueden modificar el patrén
de los factores liberados*. La capacidad de promover
la reparacion de tejidos se ha observado en diversas
patologias que afectan al higado, pancreas, cerebro,
corazoén, hueso, cartilago y pulmén” %2, Particularmente,
esta potencialidad regenerativa ha sido demostrada en
modelos de dafo hepatico, tanto agudo como crénico, a
partir de la administracion de MSCs aisladas de distintas
fuentes tisulares®*%2. Se ha observado en el contexto de la
fibrosis hepatica que las MSCs pueden producir elevadas
concentraciones de factores de crecimiento y citoquinas
con efecto antiapoptético como SDF-1, VEGF, HGF y
factor de crecimiento simil insulina tipo 1 (IGF-1)*. Pueden
secretar HGF, factor de crecimiento del endotelio, IL6,
factor de crecimiento nervioso y TGF-a, que estimulan la
proliferacion de hepatocitos y aumentan su funcionalidad
celular, lo que es consistente con los elevados niveles
de secrecion de albumina y urea alcanzados luego del
trasplante de MSCs®. Ademas de los hepatocitos, EGF
y HGF pueden estimular la proliferacion y diferenciacion
de las células progenitoras hepaticas® y pueden producir
VEGF, que estimulan la angiogénesis necesaria en la
regeneracion hepatica®. Por otro lado, secretan IL-10,
HGF e IGF-I que reducen la fibrogénesis por inhibicion
de la activacion y proliferacion de las CEHs' %6, Las MSCs
también secretan factores que inducen remodelacion de la
matriz extracelular (MEC) y quimioquinas que atraen dis-
tintos tipos celulares del sistema inmunitario, los que a su
vez podrian intervenir en las funciones de las mismas*.

Por otro lado, se ha publicado que los mecanismos
paracrinos de las MSCs pueden ser mediados por mi-
crovesiculas o exosomas que contienen proteinas, ARN
y otros componentes® %', Estas microvesiculas tienen
efectos similares a las de las células que las producen en
la reparacion de tejidos, proliferacion celular y modulacién
de la respuesta inmunitaria*® 5'. Su administracion en
modelos experimentales de dafio agudo y crénico indujo
la regeneracion y redujo la fibrosis hepatica® .

Propiedades inmunomoduladoras de las MSCs
El proceso fibrogénico, como se describid previamente,

incluye fases inflamatorias por lo que también las MSCs
podrian evitar la progresién de la fibrosis por modu-
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lacion de dichos eventos. Las MSCs expresan bajos
niveles de moléculas de HLA de clase | y no expresan
moléculas de clase |1, por lo que se consideran células
inmuno-privilegiadas que pueden evadir la respuesta
inmunitaria, convirtiéndolas en excelentes candidatos
para los transplantes autélogos y alogénicos®® 7°. En este
sentido, se ha demostrado que las MSCs tienen un efecto
inmunosupresor sobre células de inmunidad adaptativa
e innata, incluyendo linfocitos T, B y células NK. Las
MSCs pueden suprimir la actividad de linfocitos T CD8*
citotoxicos por inhibicion directa de su proliferacion y por
el incremento de la proporcion relativa entre linfocitos
T CD4+ colaboradores de tipo Il y CD4* reguladores’.
A su vez la influencia de las MSCs sobre los linfocitos
T podria indirectamente suprimir las funciones de los
linfocitos B debido a que la activacién de estos ultimos
depende de la actividad de los primeros”. Esto se suma
a la influencia directa de las MCSs sobre las células B
mediante interacciones célula-célula y la secrecién de
citoquinas™. Como se ha mencionado previamente, las
MSCs pueden modular la inmunidad innata incluyendo
monocitos, macréfagos, células dendriticas, células NK
y neutrofilos. En estudios in vitro se demostré que las
MSCs pueden direccionar la actividad de los macréfagos
haciendo que cambien de un perfil pro-inflamatorio a otro
anti-inflamatorio. Los macroéfagos producen citoquinas
estimuladoras de la respuesta inmunitaria como TNF-a,
IL-6, IL-1B y especies reactivas del oxigeno y del nitr6-
geno; dependiendo del contexto pueden cambiar a un
perfil anti-inflamatorio reduciendo la expresion de estas
citoquinas y aumentando la expresién de IL-10y TGFpB17+
6, Asimismo, las MSCs pueden tener efectos inhibitorios
sobre la maduracion de las células dendriticas® y sobre
la funcién de las células NK, mediado en este ultimo caso
por indoleamina 2,3-dioxigenasa y prostaglandina E2.
Estos factores suprimirian la proliferacion mediada por
IL-2, su actividad citolitica, y la produccién de citoquinas’.
Estudios in vitro demostraron que las MSCs pueden inhibir
la apoptosis, la expresion de moléculas de adhesion, la
capacidad de migrar y reducir la intensidad del estallido
respiratorio y la activacion inapropiada del metabolismo
oxidativo de los neutrdfilos?.

Uso de las MSCs en el tratamiento de la
fibrosis hepatica

La cirrosis se caracteriza por ciclos de lesion-inflamacion-
cicatrizacion que distorsionan la arquitectura hepatica
y originan noédulos de regeneracion, que conllevan a
insuficiencia hepatocelular y graves alteraciones en la
circulacion esplacnica. Diversos estudios realizados en
modelos experimentales animales (revisados por Usunier
y col.”®) sugieren que las MSCs podrian ser utilizadas
para revertir el proceso fibrético e inducir regeneracion
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hepatica'® 7. Por ejemplo, el trasplante de MSCs redujo
la expresion y produccion de colageno tipo | y lll, la
expresion de citoquinas pro-fibrogénicas como TGF-p1,
o«-SMA y TNF- a y la activacion de las CEHs®; al mismo
tiempo que redujo la apoptosis y estimulé la proliferacion
de hepatocitos y la angiogénesis®!-#,

Por otro lado, en los ultimos afios se han realizados
numerosos ensayos clinicos con MSCs en pacientes
cirréticos (revisado por Eom y col®*84). Si bien existe una
gran heterogeneidad entre los distintos estudios respecto
alafuente de las células, la via de administracion, la dosis
transplantada y los disefios experimentales, todos estos
estudios demostraron que la terapia con MSCs fue factible
y segura®. En general, los estudios clinicos demostraron
una mejora en la calidad de vida y la funcidon hepatica,
evaluada pr estudios bioquimicos (niveles de bilirrubina,
albumina y transaminasas hepaticas, etc), o indicadores
pronésticos, como mejora en la escala MELD (Model
for End-stage Liver Disease) y Child-Pugh. En algunos
pacientes fue posible detectar una mejoria del grado de
fibrosis histolégico®. Asimismo, algunos estudios sugieren
que la administracion de las MSCs modula la respuesta
inmunitaria en los pacientes®. En pacientes que reci-
bieron el tratamiento con MSCs aumenté la proporcién
de célula CD4* reguladoras y disminuy6 la de células T
CD8+ circulatorias, como asi también los niveles séricos
de citoquinas pro-inflamatorias (IL6, TNFa) y antiinflama-
torias (IL10) se detectaron disminuidas y aumentadas,
respectivamente® 8. Si bien los resultados clinicos co-
municados permiten proyectar el uso de las MSCs como
herramienta terapéutica en la cirrosis hepatica en un
futuro no muy lejano, se necesitan estudios méas robus-
tos y homogéneos en cuanto a condiciones 6ptimas del
tratamiento, condiciones de cultivo, fuente celular, dosis
y via de administracion.

MSCs como vehiculo de genes terapéuticos

La capacidad de las MSCs de migrar preferencialmente
a sitios de lesién e injuria sumado a que son capaces de
evadir y modular la respuesta del sistema inmunoldgico
las convierte en excelentes potenciales transportadores
de vectores terapéuticos. Con el objetivo de aumentar la
eficacia terapéutica, se las han utilizado como vehiculo
de genes terapéuticos en modelos experimentales de
diversas patologias, incluyendo cirrosis hepatica™. En la
fibrosis hepatica experimental, por ejemplo, se observé
que la aplicacion de MSCs modificadas genéticamente con
plasmidos o adenovirus que codifican el gen del factor de
crecimiento hepatocitario (HGF), resulté en una reduccion
en la acumulacioén de colageno y en un aumento de la mi-
gracioén de las MSCs hacia el tejido lesionado®%°. También
se ha reportado que la aplicaciéon de MSCs transducidas
con un adenovirus que codifica para el factor inhibidor
del plasmindgeno en ratas cirréticas mejora la funcion
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hepatica de la aplicacion de MSCs sin transducir®'- %2, Los
mecanismos involucrados serian: reduccion del grado
de fibrosis y de la activacion de las CEHs, expresion de
TGF-B1y colageno |y lll; aumento en la expresion de me-
taloproteasas y HGF y de la proliferacion de hepatocitos.
Por otro lado, la aplicacion de MSCs sobre-expresando
IL-10 en un modelo experimental de dafo crénico inducido
por tetracloruro de carbono, redujo el grado de inflamacién
y fibrogénesis hepatica estimulando la proliferacion de
células parenquimatosas y mejoria de la funcionalidad
hepatica®®. En este sentido, recientemente demostramos
el potencial terapéutico del uso de MSCs modificadas
genéticamente para sobre-expresar IGF-1 en un modelo
murino de cirrosis experimental®t.

MSCs de médula dsea sobre-expresando IGF-I
como estrategia terapéutica en la cirrosis hepatica
experimental

En la insuficiencia hepatocelular durante la cirrosis se
produce una disminucion progresiva de la produccion
hepatica de IGF-I llegando a ser indetectable en la
enfermedad avanzada®. IGF-lI es una potente hormo-
na cito-protectora secretada por multiples tejidos; sin
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embargo, el 90% del IGF-I circulante es producido en el
higado®. Estudios en modelos experimentales de cirrosis
mostraron que la administracion de IGF-I recombinante
(rlIGF-I) mejora la funcidn hepatica, reduciendo el estrés
oxidativo y disminuyendo la fibrosis®. Un estudio piloto
en pacientes cirréticos tratados durante 4 meses con una
dosis diaria de rIGF-1 (100 mg/kg peso corporal) mostré
un aumento en los niveles de albumina y mejora de la
funcién hepatica. Sin embargo, el restablecimiento de los
niveles de IGF-1 en pacientes cirréticos requiere el uso de
altas dosis de esta proteina, lo que conlleva un alto costo
del tratamiento y resultados limitados®’. En este contexto,
se plantea como una alternativa utilizar MSCs de médula
Osea de ratén transducidas con un adenovirus codificante
para IGF-I (AdIGF-I-MSCs) en un modelo experimental
de cirrosis®. La aplicacion sistémica de una unica dosis
de éstas redujo el grado de fibrosis hepatica en un grado
superior al producido por las MSCs naive o expresando
un gen reportero. Asimismo, se demostrd que este efecto
se deberia en gran medida a la reduccion de la activa-
cion de las CEHs, a un cambio en la funcionalidad de los
macrofagos hepaticos y a la induccién de regeneracion
hepatica (Fig. 1). Estos mecanismos que se desenca-
denarian durante las primeras 24 horas posteriores a la

Dia1 Dia 3

TIGF-i TGF-
HGF a-SMA
TWEAK

J Activacién de CEHs

Modulaciénde

macréfagos

i Fibrosis hepatica

Fig. 1.— Las células madre mesenquimales modificadas genéticamente para
sobre-expresar IGF-I reducen la fibrosis hepatica

Las células madre mesenquimales transducidas con un adenovirus codificante
para IGFI se reclutan en el higado fibrdtico, inducen la expresion del factor de
crecimiento simil insulina tipo 1 (IGF-1), factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF) y factor inductor débil de apoptosis similar al factor de necrosis tumoral
(TNF-Weak Inducer of apoptosis) (TWEAK)) y (TGF-B 1 suprimen la de genes pro-
fibrogénicos (factor transformador del crecimiento (TGF-B 1 y actina o. de musculo
liso (a-SMA)) al 1er y 3er dia posterior al tratamiento, respectivamente. Como
resultado, actuan reduciendo la activacion de las células estrelladas hepdticas,
modulando la actividad de macrdfagos y estimulando la regeneracion hepatica.
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administracion involucran un aumento de la expresion de
IGF-l y HGF en el tejido hepatico, los que posiblemente
intervengan reduciendo posteriormente la expresion de
TGF-B1y, por efecto, la activacion de las CEHs, al tercer
dia posterior al tratamiento (Fig. 1). Conjuntamente, estos
mecanismos son mediados, al menos en parte, por facto-
res solubles como IGF-I y HGF liberados por las MSCs y
probablemente también por hepatocitos y por macréfagos
en el contexto del higado con fibrosis. Finalmente, la apli-
cacion de multiples dosis de las MSCs transducidas con
el adenovirus codificante para IGF-I resulté en un efecto
terapéutico superior al de una unica dosis, sugiriendo
que podrian utilizarse dosis repetidas de estas células sin
ser rechazadas por el sistema inmunoldgico ni generar
mecanismos inflamatorios contra los genes terapéuticos.

Comentarios finales

El uso de las MSCs tiene un gran potencial para diversas
enfermedades que carecen de un tratamiento eficaz,
como la cirrosis hepética. El atractivo especial de las
MSCs aplicadas en medicina regenerativa se basa en su
capacidad migratoria hacia sitios de injuria y remodelacion,
de modular la respuesta inflamatoria y de secretar factores
que contribuyan en la reparacion tisular y que detengan el
proceso fibrogénico. Por otra parte, estas caracteristicas
pueden ser aprovechadas para transportar genes con el fin
de potenciar su efecto terapéutico, como por ejemplo IGF-I.
Estos antecedentes sugieren que una combinacién de terapia
celular y génica utilizando MSCs genéticamente modificadas
podria representar una nueva herramienta terapéutica para
el tratamiento de la cirrosis hepatica.
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