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Resumen

Objetivos: Estudiar la expresion hepatica e intestinal de genes relacionados con la disbiosis, en
pacientes con enfermedad del higado grado no alcohélico (EHGNA).

Material y métodos: Se reclutaron 111 mujeres caucasicas: 29, peso normal (PN) y 82, obesidad
morbida (OM). En la cirugia bariatrica se obtuvieron biopsias de yeyuno e higado de pacientes con
OM. Las biopsias hepaticas se clasificaron segun histologia en higado normal (HN), esteatosis simple
(ES) y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).Se analizo, mediante PCR-TR, la expresion hepatica de
genes relacionados con el metabolismo lipidico, receptor farnesoide X (FXR) y receptores Toll-like
(TLRs), asi como intestinal de FXR, TLRs, receptores glucagon-like-peptide-1 (GLP-1R) y dipeptidyl
peptidase-4 (DPP-4) y PPARy. Analisis estadistico mediante SPSS 23,0 (p < 0,05).

Resultados: La histologia hepatica de mujeres con OM fue compatible con: HN,29; ES,32 y
EHNA,21. La expresion hepatica de FAS, TLR2 y TLR4 estaba sobreexpresada en pacientes con
EHGNA. El TLR2 hepético esta sobreexpresado en EHNA. En mujeres con OM y EHGNA
encontramos expresion yeyunal aumentada de TLR9, y en aquellas con EHNA expresion disminuida
de FXR respecto a mujeres con HN.
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Figure 2. Hepatic expression of genes related to lipid metabolism, FXR and Toll-like
receplons in women with morbid obesity (n=82) classified according 1o liver
histopathology: Mormal Liver (ML), Simple Steatosis (S5) and Non-Alcoholic
Steatohapatitis (NASH).

Figure 3

Discusion: Uno de los mecanismos fisiopatogénicos involucrados en EHGNA es la disbiosis intestinal.
Las células de Kupffer responden a ligandos de TLR, produciendo citocinas proinflamatorias que
inducen fibrosis hepatica. En nuestro estudio, la expresion hepatica de FAS, TLR2 y TLR4 es mayor
en mujeres con EHGNA, y de TLR2 en pacientes con EHNA. A nivel intestinal, las mujeres OM con
EHGNA presentan sobreexpresion de TLRY, y aquellas con EHNA expresion disminuida de FXR.
Estos hallazgos sugieren que el sistema inmunitario innato estaria involucrado en la fisiopatologia
de EHGNA.

Conclusiones: En mujeres con OM y EHGNA la expresion intestinal del TLR9 estd aumentada, y en
OM y EHNA la expresion intestinal de FXR esta disminuida. La disbiosis intestinal podria jugar un
papel relevante en la progresion de EHGNA.
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