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RESUMEN:

Una de las caracteristicas mas llamativas del higado es |a capacidad que tiene de regenerar después de
haber sufrido unalesion. Laregeneracion hepatica es consecuencia de la respuesta de |os hepatocitos a
factores de crecimiento tales como el Hepatocyte Growth Factor (HGF). Pero para que se produzca esta
respuesta proliferativa es necesario que |os hepatocitos pasen de un estado quiescente, insensible a
factores de crecimiento, a otro proliferador, sensible a estas sefiales. La estimulacion de la sintesis de
6xido nitrico (NO) juega un papel clave en la sensibilizaci 6n de los hepatocitos, si bien los mecanismos
moleculares mediante los que el NO promueve la proliferaci 6n hepatica no se conocen bien. Otro factor
gue juega un papel fundamental durante la proliferacion hepatica es la S-adenosil metionina (SAMe),
aungue de nuevo los mecani smos gue regulan esta acci 6on de SAMe no son bien conocidos. Hemos
observado recientemente que |a proliferacion de los hepatocitos inducida por HGF esta bloqueada por
SAMe. Consecuentemente, durante la proliferaci on hepatica, inducida por ejemplo por la hepatectomia
parcial, se produce un aumento de lasintesis de NO, y unareduccion de la sintesis de SAMe. Asimismo
hemos observado una regeneraci 6n hepatica anormal tras la hepatectomia parcia en ratones deficientes en
lasintesis de SAM. Lasintesis de SAMe, a su vez, se encuentra regulada por NO: este gasinhibe la
sintesis hepatica de SAMe mediante modificacion de un residuo de cisteina (S-nitrosilacion) de la enzima
metionina adenosiltransferasa (MAT). El objetivo de este proyecto ha sido entender como SAMey NO
interaccionan entre si y como larelacion SAMe/NO regulala proliferaci 6n hepatica. Nuestros resultados
demuestran que: 1) HGF induce la fosforilaci 6n de la proteina quinasa dependiente de AMP (AMPK); 2)
gue AMPK activalatranslocacion de HUR del nicleo a citosol; y 3) que el HUR citosélico aumenta la
expresion de genes implicados en la progresion del ciclo celular, tal como ciclina A. Asimismo hemos
demostrado que SAM bloguea este efecto de HGF sobre la proliferaci on de los hepatocitos facilitando la
interaccion de lafosfoproteina fosfatasa A2 (PPA2) con la AMPK. También hemos observado que en
hepatocitos la AMPK fosforilay activala oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y, consecuentemente,
aumenta los niveles hepaticos de NO. Consistentemente, hemos demostrado que en hepatocitos HGF
induce lafosforilacion y activacion de eNOS, y que este efecto esta inhibido por SAMe. HGF estrimulala
fosforilacion de eNOS por una segunda ruta que implicala activaci 6n de Akt y que no esta regulada por
SAM. Finamente hemos demostrado que el NO producido por 1a eNOS hace alos hepatocitos mas
sensibles alarespuesta mitogénica del HGF. Es decir, nuestros resultados evidencian la existencia de un
“loop” mediante e cual HGF induce la sintesis de NO através de lafosforilacion de eNOS viala
activacion de AMPK y Akt, y el NO producido de esta manerainhibe la sintesis de SAM, lo cual favorece
lafosforilacion y activacion dela AMPK lo cual, asu vez, induce latranslocaci on de HUR del nacleo al
citosol y laprogresion del ciclo celular. De otra parte, SAMe inhibe lafosforilacion de AMPK
dependiente de HGF estimulando lainteraccion de PP2A con la AMPK. En resumen, el cociente
SAMe/NO juega un papel fundamental en laregulacion de la proliferaci on de los hepatocitos. En
condiciones normales |os niveles de SAMe hepatico son elevados y |os hepatocitos se mantienen en un
estado quiescente, no proliferador. En respuesta a unalesion hepatica se estimulala sintesis de NO via
Akt, lo cua induce lainhibicion de la sintesis de SAMe y desbloquea el efecto que esta mol écula gjerce
sobre lafosforilacion de AMPK dependiente de HGF. La activaci 6n de AMPK induce latransl ocacion de
HuR y laprogresion del ciclo celular. Cuando la sefia mitogénica finaliza, los niveles de NO se reducen y
lasintesis de SAMe seincrementa, lo cual produce lainactivaci on dela AMPK 'y, consecuentemente, la
inhibicion de la proliferacion celular y la vuelta de los hepatocitos a estado quiescente.
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