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OBJETIVOOBJETIVO

Evaluar el impacto de la inducción de 

HO1 y el consecuente aumento en los 

niveles endógenos de BR, sobre la 

colestasis aguda inducida por EO in vivo.



METODOLOGÍAMETODOLOGÍA

ESTADO REDOX 

*Lipoperoxidación

*Relación glutatión 

oxidado/glutatión total (GSSG/GSHt) 

*Actividad de enzimas antioxidantes 

(SOD y CAT)

FUNCIÓN SECRETORA 

HEPATOCELULAR

*Flujo biliar

*Excreción biliar de sales biliares

*Excreción biliar de GSHt

*Localización de transportadores 

canaliculares (Bsep y Mrp2)

Control
Hemina

+
tBuOOH

tBuOOHHemina

Grupos Experimentales

Determinaciones



Caracterización del efecto inductor de Hemina sobre HO1

(A) Concentración de BR total en bilis vs dosis de Hemina

(B) Concentración de BR total en bilis vs tiempo post-inyección de Hemina

(C) Niveles de inducción de HO1 hepática

(A) (B) (C)

RESULTADOSRESULTADOS



La inducción de HO1 previene la caída del flujo biliar inducida por EOLa inducción de HO1 previene la caída del flujo biliar inducida por EO

240 270 300 330 360

1.0

1.5

2.0

2.5
t-BuOOHControl

Hemina + t-BuOOHHemina

a a a
a

a a a a

a a ab p<0,01 vs t-BuOOH

b b

b b b
b

b
b b

b
b

a p<0,01 vs Control

Tiempo post inyección i.p. tBuOOH (min)

F
lu

jo
 b

il
ia

r 
(u

l/
m

in
/g

 h
íg

a
d

o
)

RESULTADOSRESULTADOS



RESULTADOSRESULTADOS

0

10

20

30

40

50

Control Hemina t-BuOOH Hemina

+

t-BuOOH

a

b

b p<0,05 vs t-BuOOH

a p<0,05 vs Control

L
ip

o
p

e
ro

x
id

a
c
ió

n

(p
m

o
l 
M

D
A

/m
g

 p
ro

te
ín

a
)

La inducción de HO1 previene la injuria oxidativa producida por tBuOOHLa inducción de HO1 previene la injuria oxidativa producida por tBuOOH

0

200

400

600

Control Hemina t-BuOOH Hemina

+

t-BuOOH

a

b

b p<0,05 vs t-BuOOH

a p<0,05 vs Control

C
a

ta
la

s
a

 (
U

/m
g

 p
ro

te
ín

a
)

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

Control Hemina t-BuOOH Hemina

+

t-BuOOH

a

b

b p<0,05 vs t-BuOOH

a p<0,05 vs Control

G
S

S
G

/G
S

H
t

0.000

0.001

0.002

0.003

Control Hemina t-BuOOH Hemina

+

t-BuOOH

a

b

b p<0,05 vs t-BuOOH

a p<0,05 vs Control

S
u

p
e

ró
x

id
o

 d
is

m
u

ta
s

a
 (

U
A

)



La inducción de HO1 previene la caída de la excreción biliar de sales bilaires y de

GSHt inducida por EO
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Prevención de la injuria colestásica oxidativa por niveles elevados de BR: 

Estudio de localización de transportadores canaliculares
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CONCLUSIÓNCONCLUSIÓN

*La inducción de HO1 y la consecuente elevación de bilirrubina protegen al hígado de 

la injuria oxidativa, previniendo la colestasis. 

*Esto contribuiría a limitar la progresión de hepatopatías colestásicas que cursan con 

EO y permitiría explicar por qué otras hepatopatías con altos niveles de EO cursan sin 

alteraciones colestásicas evidentes.

*Un conocimiento más preciso de las condiciones en las cuales la BR ejerce su efecto 

hepatoprotector posibilitaría el diseño de estrategias que conduzcan a la elevación de 

los niveles hepáticos de BR como medida preventiva y/o terapéutica. 
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