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El higado en la historia

Modelo babilonio de higado de oveja (2000 aC)



Mitologia griega: Prometeo (800 aC)




Connotacion actual del higado

Cuando el mal esta
en el higado, hasta
morir no hay

Con lo que sana el higado,
enferma la bolsa

iAndale, sigue
tomando y acdbate el
higadol

Quiere que sea como
higado encebollado

Te amo con todo el NO SE CURA EL CORAZON
corazon! ¢Por qué no ROTO SIN LESIONAR EL
amar con todo el HIGADO
higado?!
iiiiEs un higadito!!!! /Casi echo el higado!

iMe cae como patada al higado!



Estigma social de la cirrosis




Pero, ¢ Que es el higado?
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/ » Organo interno mas grande
3 » Color rojo obscuro
» Superficie lisa y brillante

» Posicidn intraperitoneal
lado derecho

» Humano: 2 lébulos

» 2.3-3 % del peso de un
adulto

» Tiene un flujo de sangre de
. 1.2 |/min mujeresy 1.8
— |/min hombres



¢ De donde viene el flujo sanguineo?

Sistema hepatico
vascular
Sangre
que SALE

Sangre | ) CapNares del | |
que LLEGA 'rrac'ro\‘digesﬂvo
3 f -

La mayor parte

de aporte de sangre
es VENOSO!




¢ Qué funciones realiza?

 Transforma el azucar, las grasas y las
proteinas

* Remueve de la sangre sustancias
CERIGEN

* Fabrica parte de las proteinas que se
encuentran en la sangre

* Fabrica las proteinas que intervienen
en el proceso de coagulacion

* Fabrica enzimas y procesa las grasas ya
digeridas

* Produce la bilis, que favorece la
digestion de algunos alimentos y grasas

 Almacena azuUcares, vitaminas, hierro
y las grasas

e Juega un papel muy importante en la
degradacion y la sintesis del colesterol
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“Que dana al higado?
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Virus de hepatitisBy C

Etanol

Lipidos

Farmacos

Obstruccion biliar

Metales: Cobre, Fierro, Cadmio, etc.
Enfermedades autoinmunes



¢ Que sucede si tengo un dano cronico?

ESTEATOSIS CIRROSIS

4

HEPATITIS



¢Qué pasa a nivel celular?

Higado normal » Higado con dano
Célula
Est_elar Matriz
Activada

extracelular

Célula
Estelar

Hepatocito Quiescente

»

Espacio de
Disse

Célula
Endotelial

Kupffer Pérdida de
fenestraciones



¢Qué pasa en el higado?
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¢Que trabajamos en el laboratorio?

&' Cadmio

" Lipidos
Etanol
Acetaldehido

100,000 x 10°



¢ Que modelos de estudio utilizamos?

Lineas Celulares

Ratones C57BL/6
Ratones C57BL/6 KO c-Met

Ratones CD-1

Cultivo Primario de Hepatocitos
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¢ Por qué estudiar el cadmio?
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IL-8, IL6

ALAT, ASAT,

NUCLEO
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¢ Por que estudiar el efecto de
una dieta rica en lipidos?



Conirol




¢ Que pasa en los hepatocitos de
ratones con HC y tratados con HGF?

Ctrl HC HC tratadas con HGF

HC

o - - - Catalasa

NT 3 6 12 24 tiempo (h)
HGF (50 ng/ml)

Actividad catalasa U/mg prot




3{0],]

O

[ )

o

y g

)

@) T

RS, 5

Q 5
..

SENS

- ~m

S S

v

S

7

S

Q.

N

S

Q

¢




Efecto de una dieta alta en colesterol en
ratones KO c-Met

Cholesterol

GPT(ALT) GOT(AST)

Cholesterol (mg/dl)

g

VT chow KO chow WTHC

AST (Uh)

Liver cholesterol
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WT KO c-Met

WTchow KOchow WTHC

Bilirubin (mg/d!)

Liver weight 0
WTchow KOchow WTHC KOHC

WT chow KO chow WTHC

Lipid peroxidation

Liver weight (g)

LI'pIdOS (Rojo O) " WT chow KO chow WT MC

TBARS
(nmolimg prot)
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Modesto, organizado amigo,

trabajador profundo,

déjame darte el ala de mi canto,

el golpe de aire,

el salto de mi oda:

ella nace de tu invisible maquina,

ella vuela desde tu infatigable y encerrado molino,
entrafia delicada

y poderosa,

siempre viva y oscura.

Mientras el corazén suena
y atrae la partitura de la mandolina,

alli adentro ta filtras

y repartes,

separas y divides,
multiplicas y engrasas,
subes y recoges los hilos

y los gramos de la vida,
los ultimos licores,
las intimas esencias.

Viscera submarina,
medidor de la sangre,

vives lleno de manos y de ojos,
midiendo y trasvasando

en tu escondida camara de alquimista.

Amarillo es tu sistema

de hidrografia roja,

buzo de la mas peligrosa profundidad del hombre,
alli escondido siempre,

sempiterno, en la usina,

silencioso.

Y todo sentimiento o estimulo

crecio en tu maquinaria,

recibié alguna gota de tu elaboracion infatigable,
al amor agregaste fuego o melancolia,

una pequefia célula equivocada

o una fibra gastada en tu trabajo

y el aviador se equivoca de cielo,

el tenor se derrumba en un silbido

al astronomo se le pierde un planeta.

Como brillan arriba los hechiceros ojos de la rosa,
los labios del clavel matutino!
Como rie en el rio la doncella!

Y abajo el filtro y la balanza,

la delicada quimica del higado,
la bodega de los cambios sutiles:
nadie lo ve o lo canta,

cuando envejece o desgasta su mortero,
los ojos de la rosa se acabaron,
el clavel marchit6 su dentadura
y la doncella no cant6 en el rio.

Austera parte o todo de mi mismo,

abuelo del corazén, molino de energia:
te canto y temo como si fueras juez,

metro, fiel implacable,

y si no puedo entregarme amarrado a la pureza,
si el excesivo manjar o

el vino hereditario de mi patria

pretendieron perturbar mi salud o

el equilibrio de mi poesia,

de ti, monarca oscuro,

distribuidor de mieles y venenos,
regulador de sales,
de ti espero justicia.

Amo la vida:
Cumpleme! Trabaja!
No detengas mi canto.

Oda al Higado
PABLO NERUDA




