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MEDICINA AL DIA

HIGADO Y GENES
Hechos y Especulaciones
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Profesor de Gastroenterologia Universidad Nacional Pedro
Henriquez Ureia (UNPHU).

Es gvidente la enorme importancia que han adquirido la
genética y la inmunologia en la medicina actual y es dificil
predecir hasta donde pueden llegar sus proyecciones futu-

1
ras.

Cuando hablamos de genes, es l0gico que por asociacion
de ideas, pensemos en la herencia y los 6rganos reproducto-
res; en cambio ni en los libros de texto ni en las publicacio-
nes gastroenterologicas habituales, encontramos el énfasis
debido en cuanto a la importancia del higado desde el pun-
to de vista genético.

A mi juicio, si vemos el hombre como un ente biologico
destinado a preservar su especie, debemos considerar  tres
aspectos importantes:

1.— La funcion del espermatozoide y el ovulo, transmi-
tiendo los caracteres hereditarios al organismo que se va a
formar.

2.— La mision del higado, que constituye el mayor reser-
vorio de mensajes genéticos, encargados del mantenimiento
de los procesos vitales, en el organismo ya formado.

3.— La mision del sistema reticulo endotelial, encargado
de mantener la integridad del organismo frente a las agresio-
nes externas.

Para apreciar mejor el papel del higado como reservorio
genético, basta recordar el principio bioldgico establecido
por Beadle y Tatum, 2 de que un gene simplemente corres-
ponde a una enzima. La funcién del gene es codificar la sin-
tesis de una proteina.

Ninguna otra célula del organismo posee los centenares
de enzimas que contiene el hepatocito, involucradas en el
proceso de la proteinogenesis y en las multiples actividades
simultaneas que constituyen el milagro de la fisiologia hepa-
to-celular.

Mas adn, el hepatocito con que nacemos es el mismo
que nos acompaiiara durante toda la vida®. Esto es, que
el hepatocito no representa una célula de caracter transito-
rio, sino que nace con nosotros y viene dotada de un equipo
genético para cumplir su mision durante toda una vida,a me-
nos que un proceso patologico del higado cambie el curso
de los acontecimientos.

* La neurona comparte esta peculariedad y también po-
see una gran cantidad de R.N.A. pero desde luego su mi-
sion no es propiamente metabolica sino que de acuerdo a
las investigaciones mas recientes, participa en la codifica-
cion de la memoria.

Hablando de la célula en sentido general, quiero men-
cionar dos enzimas relacionadas con la membrana celular.

La permeasa, descubierta por Cohen en 1955 y cuya
funcion es seleccionar las substancias que deben pasar por
la membrana y la lisozima descubierta por Alexander Fle-
ming en 1922.

La lisozima se encuentra en las ldgrimas, en la saliva y
en el jugo intestinal; su funcion es destruir la membrana ce-
lular de las bacterias agresoras.

Es interesante mencionar que la lisozima extraida de la
clara de huevo de gallina, fue la primera enzima y la tercera
proteina, cuya estructura molecular fuera completamente
dilucidada. 2

Con relacion a la lisis celular, es importante mencionar lo
que se conoce con el nombre de lisogenia 2 y que puede des-
cribirse en tres etapas:

1.— Penetracion de un virus (originalmente un fago) enel
interior de una bacteria.

2.— Incorporacion de la molécula que constituye el gene
del virus, a la cadena de genes en los cromosomas de la bac-
teria, donde permanece latente.

3.— La liberacion en un momento dado, de ese gene, con
la capacidad de imponer su propio cédigo, reproduciéndose
y perturbando el mecanismo funcional de la célula hasta
destruirla.

Este mecanismo ha alcanzado mayor significacion, al ad-
quirir vigencia la posible etiologia viral del cancer 2 y qui-
zas participe en procesos infecciosos virales que como la he-
patitis aln presentan aspectos cargados de interrogantes.

Antes de que se reconociera el D.N.A. como la estruc-
tura del gene, Anderson en 1951, sefalaba la idea de que
el D.N.A. de un fago introducido en una bacteria, actuara
como un “principio transformador’’, alterando los procesos
de sintesis de la célula.

Después de establecerse la naturaleza del R.N.A. men-
sajero, 4 fue facil presumir que al penetrar un fago en el
interior de una bacteria, puede substituir los mensajes gené-
ticos de la misma por los que tiene codificados el fago. ®

Segn Monod, “lo que es cierto para una E. Coli, debe
ser cierto para un elefante”.

Esto es, que los mecanismos genéticos deben conside-
rarse equivalentes en los pro-kariotas y en los eu-kario-
tas.

Por consiguiente, si partimos de este principio, pode-
mos preguntarnos: ¢Hasta donde son valederos esos concep-
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tos, en lo que concierne al hepatocito durante la hepatitis
viral?

Aln no tenemos los conocimientos suficientes para es-
tablecer los detalles estructurales de los virus de las hepati
tis; pero no hay duda de que la invasion del hepatocito
por los virus, representa la penetracion de estructuras mole-
culares con diferentes mensajes genéticos, que pueden des-
plazar 6 reprimir los que normalmente ordenan la fisiologia
del higado. Si relacionamos algunos aspectos clinico-patolo-
gicos de las hepatitis con los conceptos emitidos, encontra-
remos situaciones interesantes.

No es una simple coincidencia que las lesiones mas seve-
ras del hepatocito durante la hepatitis viral, se localizan en
el ret{culo-endoplasma incluyendo los microsomas cargados
de ribonucleinas, cuya mision es realizar la sintesis proteini-
ca de acuerdo con nuestro codigo genético. ©

La hipo-albuminemia debida a esta perturbacién de
los procesos enzimaticos de sintesis, es de facil interpreta-
cion.

Por otra parte, las amino-transferasas que normalmente
se encuentran en el hialoplasma, pasan a la sangre circulan-
te hasta alcanzar concentraciones elevadas.

Esto demuestra que las sintesis de estas enzimas se man-
tiene activa y a la vez recuerda la destruccion de la membra-
na celular de los prokariotas por la lisozima,

Fuera del hepatocito, los hechos mas |lamativos y de ma-
yor importancia en la evolucion del proceso patologico, son
la hiper-gammaglobulinemia y el aumento de colageno.

La primera constituye la respuesta de los mecanismos
inmunolégicos; el aumento de colageno implica una serie de
factores que merecen consideracion.

Sabemos que el fibroblasto es convencionalmente con-
siderado, como la célula productora de la esclero-proteina
y de las substancias matrices que forman la fibra colagena;
sin embargo los trabajos de Langnes y Udenfriend en 1974,
evidencian que otras células, incluyendo células epiteliales y
tumorales, son capaces de producir colageno en cultivos de
tejidos. Se ha postulado que la des-represion de genes exis-
tentes en muchas células pueden inducir a la formacion de
coldgeno. En caso de dafio hepético se ha notado aumento.
del estroma del hepatocito y de coldgeno extra-celular, sin
presencia de fibroblastos en las cercanias inmediatas. &

Es posible que ademéas del aumento de la produccion
de coldgeno, se produzca una tendencia inhibitoria de las
colagenasas. Rojkind ha demostrado que la colchicina dismi-
nuye los depositos de coldgeno en la cirrosis, aumentando la
accion de las colagenasas e impidiendo la formacion de mi-
crotubulos en el reticulo endoplasma, que son necesarios pa-
ra el transporte. ©

AUn no sabemos por qué una hepatitis evoluciona hacia
la curacion completa, mientras otra evoluciona hacia la for-
ma cronica agresiva que termina en la cirrosis.

Es posible que la represion completa del virus invasor
6 la persistencia de fracciones moleculares activas por de-
ficiencia inmunoldgica, determinen la diferencia entre  los
dos procesos evolutivos.

En cuanto a la cirrosis hepatica, vale la pena revisar en
primer lugar, las diversas concepciones etiopatogénicas, que
se han sustentado en diferentes épocas.

Comenzando por el criterio de cirrosis alcohdlica,
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podemos decir que fue desplazado desde hace tiempo,
frente a las evidencias experimentales, que no podian ser
enmarcadas en |imites tan reducidos. Aunque los efectos
hepato-toxicos del alcohol son evidentes, solamente pueden
demostrarse |a esteatosis y la necrosis como consecuencias
de los mismos, pero nunca se ha podido reproducir experi-
mentalmente la cirrosis, con todos sus componentes, como
consecuencia de los efectos hepatotoxicos del alcohol.

Mas alin, en algunos conglomerados étnicos abundan re-
lativamente los casos, donde el consumo exagerado de al-
cohol produce no s6lo la induccion enzimaticade la  al-
cohol dehidrogenasa, sino que se alcanza una verdadera hi-
pertrofia del parenquima, con enorme capacidad de metabo-
lizar el alcohol y sin evidencia de que se produzca ninguna
otra lesion hepatocelular,

No hay duda de que estas peculiaridades solo pueden
explicarse por condiciones genéticas propias de los con-
glomerados étnicos mencionados.

El concepto de la cirrosis alcohdlica fue substituido por
el de la cirrosis nutricional, a partir de las observaciones de
los efectos lipotropicos de algunas proteinas.

Pero en este sentido, preferimos transcribir el siguiente
parrafo de Thaler”...Después del primer entusiasmo por el
origen nutricional de la cirrosis, el péndulo comenzé a mo-
verse en direccion contraria. Este cambio de opinion  fue
debido a estudios criticos y laboriosos realizadosenel hom-
bre. De modo que en la actualidad el concepto de “‘cirrosis
nutricional’’ no es reconocido por la mayoria de los cientifi-
cos”, 10

Igualmente significativo es el siguiente parrafo tomado
de Sheila Sherlock: “Desde 1940 el estudio histopatologico
del higado mediante la puncién biopsia, ha demostrado la
transicion de la hepatitis viral aguda a la crénica y a la cirro-
sis. El descubrimiento del antigeno australiano ha dado una
base mas solida a las relaciones entre la hepatitis By la ci-
rrosis”. 11

Con respecto al higado graso, mis propios trabajos han
demostrado la altisima incidencia de esta condicion no solo
en los diabéticos, como es bien sabido, sino en los familiares
de los diabéticos, atn con glicemia normal, curva de toleran-
cia a la glucosa normal, sin ser alcohdlicos y sin ser obesos. 12

Puede esperarse que los genes de los diabéticos y de los
familiares de los diabéticos que padezcan esteatosis hepatica,
constituirdn en el futuro un excelente material de  estudio,
desde el punto de vista de la biologia molecular.

En lo referente al cancer del higado, basta hacer men-
cion de la altisima incidencia del hepatoma en el terreno que
le brinda la cirrosis.

Los trabajos de Duran-Reynals demuestran que los efec-
tos producidos por la penetracion de virus, sean 6 no cance-
rigenos, varfan segun los diferentes organismos receptores.
Esto es, que desde el punto de vista de la biologia molecular,
los efectos producidos por los elementos estructurales de un
virus, dependeran de las alteraciones que produzcan en las
estructuras moleculares del receptor. Si se afiade la accion de
substancias cancerigenas, se amplian las variaciones de los
efectos. 13

Si resumimos el contenido conceptual de lo que hemos
expuesto y sus consecuencias logicas, podemos decir lo si-
guiente:
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1.— Que el higado es un 6rgano de primerisima impor-
tancia desde el punto de vista genético.

2.— Que la hepatitis, la cirrosis y el cancer del higado,
pueden considerarse en sentido general, como episodios de
un mismo proceso evolutivo a punto de partida viral y por
consiguiente, esencialmente genético.

3.— Que muchas de las interrogantes que permanecen
abiertas con respecto a los procesos patologicos menciona-
dos, deben encontrar sus respuestas en el mejor conocimien-
to de la genética y en el futuro de la biologia molecular.

Suefio aun con el dia en que nuestras universidades
ofrezcan departamentos de investigacion aunque fueren mo-
destos, pero en los cuales alguien tenga el entusiasmo para
abordar el estudio experimental de temas tan interesantes.

Muchos de los avances cientificos mas significativos en
la historia de la humanidad, se hicieron en condiciones pre-
carias y con instrumentacion poco sofisticada.

AUln recientemente se puede sefialar la diferencia entre
el nivel tecnoldgico en que se hicieron los trabajosde L. Pau-
ling, Delbriick y Luria en biologia molecular en los E.E.U.U.
y Watson, Crick y Perutz en la Gran Bretaiia, con el ambien-
te en que Monod y Jacob en Paris, hicieron sus aportacio-
nes trascendentales con respecto a los mecanismos de induc-
cion y represion enzimaticas. Estos aportes fueron parte de
las grandes investigaciones que culminando en los trabajos
de Nirenberg permitieron descifrar el codigo genético en la
sintesis de las proteinas.

Es innegable la ventaja de tener al alcance de la mano
los grandes avances tecnologicos que ha logrado el hombre
en el siglo veinte, pero también es cierto que la fuerza de
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una tradicion de investigacion en un ambiente académico,
constituye un estimulo, para las mentes jovenes que se desa-
rrollan en ese ambiente.

Desgraciadamente, es ésto lo que no ha existido ni
existe aun en nuestras universidades y es tiempo sobrado ya
de que se busquen los medios para crear centros de investi-
gacion verdaderamente activos.
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