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INTRODUCCION

La division celular es una propiedad fundamental de los organismos vivos y es el principal mecanismo de crecimiento de drganos y tejidos. Asi
mismo, la proliferacidon celular que lleva al crecimiento normal depende del balance entre el indice mitotico y la muerte celular programada o apoptosis. Por
lo tanto, para que se produzcan procesos de proliferacion celular, tanto en tejidos normales como tumorales, es necesaria la formacion de vasos
sanguineos. Este complicado proceso se denomina angiogénesis y es estimulado principalmente por el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y es un requerimiento fundamental para la regeneracion hepatica y formacion de tumores. Por otro lado, en la regeneracion hepatica, la formacion
de nuevos capilares a partir de la microvasculatura existente es un requerimiento fundamental, lo que convierte al higado remanente a una hepatectomia
parcial, en un excelente modelo experimental para estudiar algunos de los mecanismos involucrados en la cronobiologia de la angiogénesis.

OBJETIVO

El presente trabajo estudia la evolucion del indice de expresion del VEGF a lo largo de un periodo circadiano en los hepatocitos de ratones de
28 y de 90 dias de edad durante la regeneracion hepatica, y el efecto que ejerce la portacion de un hepatocarcinoma sobre dicho indice.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratones machos de 28 (grupo |) y 90 (grupo Il) dias de edad de la cepa C3HS endocriados y estandarizados para analisis de
periodicidad. Los ratones de ambos grupos fueron divididos en lotes de 6 a 8 animales. A la mitad de los animales de ambos grupos (1 y Il) se les injerto el
hepatocarcinoma ES2, estableciéndose asi animales portadores y no portadores del tumor. Todos los animales fueron sometidos a una hepatectomia
parcial del 70% y sacrificados desde las 12 hs y cada 4 horas hasta las 08/46 hora del dia/horas poshepatectomia (HD/HPH). Muestras de higado fueron
procesadas para la tecnica de inmunohistoquimica para la deteccion del VEGF. A partir de los registros individuales se establecid un indice de expresion
del VEGF para cada animal. Se calculd la XES de cada lote y grupo. Los resultados se expresaron en porcentaje de células marcadas positivamente las
gue se analizaron estadisticamente mediante Anova y las diferencias significativas se determinaron con el Test de Tuckey. (Figura 1).
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Grafico 1. Comparacion de los indices de Grafico 2. Comparacion de los indices de Figura 1. Hepatocitos marcados con el
expresion del VEGF entre los ratones expresion del VEGF entre los ratones portadores anticuerpo primario VEGF (450X).
hepatectomizados de 28 y 90 dias. de 28 y 90 dias.

Los resultados muestran ritmos circadianos evidentes en ambos grupos, con valores promedio de expresion del VEGF superiores en adultos no
portadores (valor maximo observado a las 04/42 HD/HPH) (Graficol). Asi mismo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre
los lotes de todos los puntos horarios del mismo con respecto a los animales jovenes no portadores (Grafico 1). Por otro lado, en los animales portadores
del tumor los valores promedio superiores se observaron en ratones de 28 dias de edad, con un valor maximo a las 08/46 HD/HPH presentando
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) con los lotes del grupo de ratones adultos (Grafico 2).

DISCUSION Y CONCLUSION

En base a los resultados podemos concluir que el aumento de la expresion del VEGF se encuentra aumentado en animales adultos que se
corresponde al crecimiento observado en la hiperplasia compensadora del higado en donde los hepatocitos experimentan signos de hiperplasia e
hipertrofia. Por otro lado, la portacion del tumor ES2 genera cambios en la intensidad (ya sea inhibiendo o estimulando) y distribucion temporal en la
expresion del VEGF de los hepatocitos del higado en ambos grupos.




