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RESUMEN

La cirrosis hepatica humana es un problema de salud relevante en el mundo por
su alta morbi-mortalidad. El tratamiento actual mejora en parte las funciones
hepaticas pero no regenera el tejido muerto. El trasplante hepético es la terapia
de eleccion, en Pert, menos del 10% de la demanda es cubierta. Se esta
evaluando el uso de células madre de diversas fuentes para el tratamiento de la
cirrosis hepatica. El objetivo de este trabajo fue realizar, xenotrasplante de
células madre mesenquimales adiposas humanas (CMMAd-h) en ratas con
cirrosis inducida mediante un protocolo establecido en nuestro laboratorio que
busca disminuir la tasa de mortalidad experimental, y determinar la distribucién
tisular de células madre mesenquimales adiposas humanas. Con este fin se
trabajo con 30 ratas hembras Holztman de 180-200g compradas del Instituto
Nacional de Salud (INS), distribuidas en 5 grupos de 6 animales. La induccion a
cirrosis hepatica de los grupos G-II, G-1II, G-IV y G-V se realizé6 mediante 24
aplicaciones de Tioacetamida (TAA) de 200mg/kg de peso vivo por via
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intraperitoneal, una vez por semana; mientras que el G-I recibié por via
intraperitoneal solucion salina al 0.9%. G-II recibid 4 dias después de las 24
dosis de tioacetamida, silimarina oral a dosis de 100mg/kg de peso vivo por 8
semanas. En G-V se aplicé por la vena caudal lateral, células madre de tejido
adiposo humanas de los pasajes 2-5 de cultivo, aisladas y caracterizadas en el
Laboratorio de Cultivo Celular de la Universidad Cientifica del Sur, a dosis de
1x106 células, en 300ul de PBS, 4 dias después de la dosis N°24 de tioacetamida.
Los resultados muestran que, en cortes de Sum de higados sometidos a
inmunohistoquimica empleando un anticuerpo monoclonal anti-ntcleo de célula
humana, presencia células inmunoreactivas al monoclonal solo en el higado de
todas las ratas del grupo V, mientras que en los grupos I, II, Il y IV hubo
ausencia de células madre mesenquimales adiposas humanas. La cuantificacion
de células inmunoreactivas de ratas del G-V, determiné que el tejido fibroso
tenfa 19.92%, el parénquima 14.54 % y el endotelio de los vasos sanguineos del
tejido fibroso 29.83%. Histoldgicamente habia escaso tejido fibroso en G-V post-
trasplante y mayor incremento de peso corporal que los grupos control. Se
concluye que, las células madre mesenquimales adiposas humanas al ser
trasplantadas por via endovenosa en ratas con cirrosis hepatica, migran y anidan
en areas hepdticas lesionadas, en mayor proporciéon en los septos del tejido
fibroso de higados cirrdticos, evidenciando regeneracion del parénquima
hepético frente al grupo tratado con silimarina y mayor aumento de peso

corporal que los grupos control.

Palabras Clave: Tioacetamida, cirrosis hepatica, xenotrasplante, células madre

mesenquimales adiposas humanas.
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ABSTRACT

Human liver cirrhosis is a significant health problem in the world for its high morbidity
and mortality. Current treatment improves liver functions in part but not regenérate dead
tissue. Liver transplantation is the therapy of choice; in Peru, less tan 10% of the
demand is covered. It is evaluating the use of stem cells from various sources for the
treatment of liver cirrhosis. The aim of this work was performed, xenograft human
adipose mesenchymal stem cells in rats with cirrhosis induced by a protocol established
in our laboratory that aims to reduce the rate of mortality experimental, and determine
the tissue distribution of mesenchymal stem cells human adipose. To this end we
worked with 30 female rats of 180-200g Holtzman purchased from the National
Institute of Health (NIH), divided into 5 groups of 6 animals. The induction of liver
cirrhosis G-I, G-III, G-IV and G-V groups was performed using 24 applications of
thioacetamide (TAA) of 200mg/kg body weight intraperitoneally once a week; while

the G-I received intraperitoneal saline 0.9%. G-II received 4 days after 24 doses of
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thioacetamide, oral silymarin at doses of 100mg/kg body weight for 8§ weeks. In G-V
was applied by the lateral tail vein, stem cells from human adipose tissue culture
passages 2-5, isolated and characterized in the Cell Culture Laboratory of the Scientific
University of the South, at a dose of 1x 10° cells in 300ul of PBS, four days after the
dose of thioacetamide N°24. The results show that, in livers Spm cuts subjected to
immunohistochemistry using a monoclonal anti-human cell nucleus, immunoreactive
cells into monoclonal present only in the liver of all rats in group V, whereas in group I,
I, III and IV there was no human adipose mesenchymal stem cells. Quantification of
immunoreactive cells of rats G-V determined that the fibrous tissue was 19.92%,
14.54% parenchyma and endothelium of blood vessels 29.83% fibrous tissue.
Histologically there was little fibrous tissue in post-transplantation and G-V greatest
increase in body weight than the control groups. We conclude that human being
transplanted by intravenous route in rats with liver cirrhosis, adipose mesenchymal stem
cells migrate and nest in areas damaged liver, the most in the fibrous tissue septa of
cirrhotic livers, showing regeneration of liver parenchyma compared with group trated

with silymarin and greater weight gain than the control groups.

Words Key: Thioacetamide, liver cirrhosis, xenotransplantation, mesenchymal stem

cells human adipose.
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