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RESUMEN

El hígado es un órgano que tiene la capacidad de regular su crecimiento y masa. La capacidad proliferativa del hepatocito se relaciona con 
una especie celular precursora o célula tallo. La activación de genes tempranos depende del factor de necrosis tumoral, factor de creci-
miento epidérmico, factor de crecimiento tumoral α y la interleucina-6. Los factores de transcripción más importantes, activados después 
de iniciar la regeneración hepática, son el NFκB (factor nuclear de la cadena κ en linfocitos B) y el STAT3. La fase G1 del ciclo celular 
determina tres posibles vías para el hepatocito: 1) avanzar a la fase S para duplicar su ADN; 2) abortar el proceso proliferativo y regresar 
al estado G0; o 3) iniciar el proceso de apoptosis. Se piensa que los factores de crecimiento activan a los factores de trascripción y a los 
genes tempranos para que la célula pase del estado quiescente a la fase G1. Una vez que la célula pasa los “puntos críticos”, realiza el 
ciclo celular en “efecto dominó”, donde un sistema activa a otro hasta completar todas las fases del ciclo celular. El estudio de los factores 
y mecanismos de regeneración hepática, particularmente de los hepatocitos, permite conocer los fenómenos complejos del ciclo celular. 
La sorprendente función de los hepatocitos no solo proporciona un modelo de estudio para conocer los fenómenos de proliferación celular, 
sino de terapéutica para los padecimientos cancerosos.
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ABSTRACT

Liver is in the vertebrates the only mature organ that conserves its capacity to proliferate. Cellular proliferation is given in several steps 
and its initial phase this given by the activation of transcription factors (mainly NFκB and STAT3) and the synthesis of growth factors (TNF, 
HGF, IL-6, TGFα) that they are the elements that direct and maintain the progression of the hepatocyte from G0 phase to G1 phase of the 
cell cycle. This transition to G1 can determine that the hepatocyte takes some of the following routes: 1) to continue toward the S-phase of 
the cell cycle and to duplicate their DNA; 2) to miscarry the cellular cycle and to return to the phase G0, and 3) to carry out the apoptosis 
of the cell. Activation of early responsive genes and transcription factors are the first events that happen so that a hepatocyte begins the 
G1 phase of the cell cycle. Early activation of genes is regulated by diverse growth factors which take place in a synchronous way to allow 
the cell progression toward its duplication. The knowledge of the factors that determine the proliferation of the hepatocyte in experimental 
conditions can be a great assistant in the therapeutic processes of cancer disease or in cellular transplant.
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El hígado es uno de los pocos órganos que 
tiene la capacidad de regular su crecimiento 
y masa, pues los hepatocitos son células que 
en estado normal raramente se dividen. Su 

capacidad proliferativa y aptitud para adaptarse a 

los procesos metabólicos son muy amplias. Dichas 
propiedades se observan cuando disminuye o crece 
su masa u ocurren alteraciones en la función celular 
sin cambios apreciables de masa (“falla celular”). En 
el primer caso, por ejemplo, la resección quirúrgica 
produce una pérdida aguda de la masa hepática; en 
el segundo, la necrosis celular ocasiona insuficiencia 
hepática por agentes químicos o virus y alteraciones 
fisiológicas sin modificación aparente de su masa.1-5

En cualquiera de estas alteraciones, los hepatocitos 
quiescentes (en reposo) inician un proceso proliferati-
vo y se replican hasta restaurar la capacidad funcional 
y masa del hígado (en caso que la haya perdido). La 
capacidad funcional de hepatocito es el parámetro más 
importante que debe mantener el hígado. La regula-
ción del crecimiento hepático se realiza mediante la 
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relación hígado-cuerpo y no por el crecimiento hepáti-
co per se. De esta forma, cuando existe un crecimiento 
anormal del hígado (por una intoxicación que resulta 
en hipertrofia o hiperplasia), éste restituye la relación 
hígado-cuerpo. Lo anterior se observa en los trasplan-
tes hepáticos, donde la masa total altera la relación 
hígado-cuerpo y el receptor ajusta la disminución de 
la masa hepática para restituir completamente dicha 
relación.4-6

En la actualidad se considera que la regeneración 
hepática es un proceso que se realiza en varias fases, 
de las cuales dos son críticas: a) la transición de un 
hepatocito quiescente (en reposo) para entrar al ciclo 
celular y b) su progresión a través de la fase G1 del 
ciclo celular. Estos pasos son fundamentales para el 
hepatocito, ya que son los puentes entre un proceso 
proliferativo o uno de apoptosis.4-6

CAPACIDAD DE REGENERACIÓN DEL HEPATOCITO

Después de realizar una hepatectomía parcial (70%), 
el hígado se regenera una o dos veces mediante la 
división de los hepatocitos y al terminar este proceso 
regresan a su estado quiescente.7 La replicación de los 
hepatocitos no excede más de dos ciclos; sin embargo, 
su capacidad proliferativa se conserva. Se ha observa-
do que después de recuperar su masa perdida, si se 
retira un nuevo segmento de hígado, los hepatocitos 
reinician el ciclo celular y se duplican.5-7 La capacidad 
de multiplicación se ha demostrado claramente en 
las ratas transgénicas deficientes en factores de creci-
miento. Estos animales nacen con un defecto genético 
que les impide tener un hígado adulto sano, por lo 
que mueren tempranamente. En estos animales se 
han trasplantado hepatocitos de animales sanos que 
proliferan adecuadamente hasta restituir la masa y 
función hepática. Cuando recuperan su función hepá-
tica, se utilizan como donadores para otros animales 
transgénicos y éstos últimos recuperan, al igual que los 
primeros, la función por los hepatocitos trasplantados. 
Tales trasplantes se han probado hasta en ocho rondas; 
en cada caso, los animales trasplantados recuperan su 
masa y función sin aparente decremento en la capa-
cidad proliferativa de los hepatocitos.8-11 También se 
ha comprobado que en los trasplantes seriales, donde 
utilizan la misma línea celular original, se duplica la 
población celular 7 x 1020 más veces que la población 

original (índice mayor al de la capacidad proliferativa 
del tejido hematopoyético).8-11

La capacidad proliferativa del hepatocito no se re-
laciona con el tamaño, ubicación dentro del lobulillo 
hepático o cantidad de núcleos que posee. Tampoco 
se asocia con la capacidad proliferativa y edad del 
donador, ya que tanto los jóvenes, adultos y ancianos 
tienen la misma capacidad proliferativa de sus he-
patocitos. Este tipo de estudios han indicado que los  
hepatocitos, en estado normal, tienen reprimida su 
capacidad proliferativa y que el organismo mantiene la 
regulación de su proliferación celular para expresarse 
en el momento adecuado.8-11

CÉLULAS PRECURSORAS EN EL HÍGADO

La capacidad proliferativa del hepatocito adulto se 
explica por la coexistencia, dentro del hígado, de 
células precursoras o células tallo (stem cell). Se han 
encontrado células epiteliales hepáticas y células duc-
tales, con capacidad para diferenciarse en hepatocitos, 
en los conductos biliares (canales de Herring). Éstas 
son un “reservorio celular” en el hígado adulto, ya que 
son capaces de diferenciarse en hepatocitos maduros 
o en células ductales después de una intoxicación 
aguda, una necrosis masiva o cualquier otro daño al 
tejido hepático.12-18 Cuando ocurre el daño al hígado, 
por cualquiera de estas causas, las células ductales 
se trasforman en un tipo específico de células indife-
renciadas, llamadas “células ovales”, que se agrupan 
en “racimos” para formar un “compartimiento oval” 
donde se realizará la proliferación celular.12-18 Faltan 
investigaciones que demuestren si las células ovales 
son las progenitoras originales que se mantienen en 
estado estacionario en el hígado o constituyen el pri-
mer precursor totipotencial de una célula primitiva 
(anterior a ella).12-18

MECANISMOS MOLECULARES DE LA REGENERACIÓN 

HEPÁTICA

El mecanismo molecular de regeneración hepática es 
uno de los procesos con mayor control y regulación 
en el organismo. Los eventos moleculares se han es-
tudiado en diversos animales de experimentación y 
la resección quirúrgica (70% de la masa hepática) es 
uno de los principales modelos de investigación.1-5 
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El proceso de iniciación de regeneración hepática se 
realiza con diversas técnicas experimentales, princi-
palmente con biología molecular. El análisis de genes 
individuales, implicados en el proceso regenerativo 
y en el funcionamiento del hepatocito, se relaciona 
con las vías metabólicas para dirigir los procesos de 
diferenciación, crecimiento y proliferación celular.
Una vez que la célula se ha señalado para proliferar, 
existen varios genes tempranos que se expresan o 
incrementan su expresión en forma sincronizada 
para duplicar su ADN. Se ha demostrado que en las 
primeras cuatro horas de realizado la hepatectomía 
parcial, ocurren los procesos moleculares más impor-
tantes para estimular a un hepatocito a su entrada al 
ciclo celular.19-24 

La primera fase se conoce como expresión de genes 
tempranos, ya que ocurre inmediatamente después de 
la hepatectomía y se extiende cerca de cuatro horas.19-24 
Los primeros protooncogenes que se identificaron en 
el inicio de la expresión fueron c-muy, c-fos y c-jun. 
En la actualidad se conocen  alrededor de 70 genes 
que participan en la respuesta temprana de la hepa-
tectomia parcial.19-24 Estos genes no comparten una 
función en común, pero representan la expresión de 
los factores de trascripción, factores de crecimiento, 
citocinas, fosfatasas de tirosina, reguladores del meta-
bolismo intermedio, entre otros.19-24 Se ha comprobado 
que la activación de varios genes tempranos depende 
de la expresión de los factores de crecimiento, como el 
factor de necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento 
epidermoide (EGF), factor de crecimiento tumoral α 
(TGF-α) e interleucina-6 (IL-6).25

Después de la hepatectomía parcial se activan va-
rios factores de transcripción. Éstos son proteínas que 
se unen específicamente a una región del ADN (gen) 
e inician o aumentan su trascripción. Los factores de 
transcripción se unen y activan varios “genes diana” 
al mismo tiempo; además, un gen puede unir a más de 
un factor de transcripción. Dichos factores propagan 
diversos tipos de señales intracelulares y dirigen el 
proceso regenerativo en varios puntos de regulación, 
pues cada factor y su respectivo gen (o genes) funcio-
nan en forma sincronizada con otros para evitar las 
alteraciones celulares.23-26

El factor de trascripción NFκB (factor nuclear de 
la cadena κ en linfocitos B) y el STAT3 son dos de las 
principales proteínas que se activan al inicio de la 

regeneración hepática. Éstos no requieren de la sínte-
sis previa de proteínas, ya que solo dependen de un 
mecanismo postrascripcional para activarse.23,25-30

El factor NFκB es una proteína heterodimérica 
compuesta por dos subunidades proteicas llamadas 
p65 y p50 ensambladas en el citosol. Este heterodímero 
es inactivo, ya que se encuentra unido a un inhibi-
dor de p65 denominado IκB. Cuando se requiere la 
activación de p65 y p50, el inhibidor IκB se fosforila 
en dos residuos de serina para iniciar la degradación 
de IκB, por el complejo del proteosoma (maquinaria 
inicial de trascripción de un gen), y el NFκB migra 
del citosol al núcleo.26,28,31 Por su parte, las fosforilasas 
responden a varios estímulos intra y extracelulares 
y a procesos metabólicos que dirigen la activación o 
inhibición del NFκB. De esta forma, las alteraciones 
en la fosforilación de IκB, para liberar el NFκB ante un 
estímulo proliferativo, ocasionan que la célula realice 
un proceso de apoptosis (muerte celular) en lugar de 
uno proliferativo.26,28,31

El factor de trascripción STAT3 se activa en forma 
más lenta que el NFκB y su mecanismo de activación 
es completamente diferente. Después de la hepatec-
tomía parcial, el STAT3 se activa en las primera dos 
horas y se mantiene activo de cuatro a seis.25,26,29,30 El 
STAT3 es un miembro de los factores de transcrip-
ción conocidos como “transductores de señales y 
activadores de la transcripción” (Signal Transduction 
and Activators of Transcription). Hasta el momento se 
conocen siete miembros de esta familia, de los cuales 
STAT3 es el más conocido. Su activación se realiza por 
citocinas, como la interleucina-6 (IL-6), que utilizan 
un receptor específico para la traducción de señales 
intracelulares.25,26,30,32,33

Este receptor enlaza dos factores de crecimiento 
muy importantes para el hígado, como el TGFα y 
el factor de crecimiento hepático (HGF), con lo que 
se estimula la regeneración y cicatrización hepáti-
ca.25,26,29,30,32

La activación e inhibición en la expresión génica es 
un proceso muy complejo durante las primeras fases 
de la regeneración hepática. Es importante conocer 
cómo inicia el proceso regenerativo y cómo la activa-
ción e inhibición de los factores de trascripción regulan 
y mantienen el proceso inicial de activación de genes 
tempranos, además de comprender su participación 
en cada fase del ciclo de regeneración. Se acepta que 
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los factores de crecimiento y las citocinas son los pri-
meros elementos moleculares en iniciar y marcar al 
hepatocito para su proliferación.32,34-37 Los principales 
factores de crecimiento, identificados como iniciadores 
del proceso regenerativo, comprenden al TGFα, HGF, 
EGF e IL-6. Estos han demostrado, por separado o en 
combinación, llevar a un hepatocito del estado G0 
(estado quiescente) al G1 (estado activo inicial) del 
ciclo celular. Los factores de crecimiento, liberados en 
el proceso inicial de regeneración hepática, activan a 
los factores de trascripción y genes tempranos para 
que la célula pase del estado quiescente a la fase G1 
del ciclo celular. Además, dichos factores favorecen 
la progresión celular durante la fase G1 y si las con-
diciones son favorables, el pasar los “puntos críticos 
de control” para duplicar su material genético en la 
fase S de dicho ciclo. Una vez que la célula pasa por 
los “puntos críticos” de la fase G1, realiza el total del 
ciclo celular en un “efecto dominó”, donde un sistema 
activa a otro hasta completar todas las fases del ciclo 
celular.32,34-37

Los “puntos de control” son importantes, ya que 
si el estímulo que se requiere no se presenta, la divi-
sión celular se “aborta” y ocasiona que el hepatocito 
retorne a la fase G0 o progrese a otra fase determi-
nada en G1 denominada apoptosis o muerte celular 
programada.5,7,23,25

La fase G1 del ciclo celular determina tres vías 
posibles para el hepatocito: 1) avanzar a la fase S para 
duplicar su ADN, 2) abortar el proceso proliferativo 
y regresar al estado G0, o 3) iniciar el proceso de 
apoptosis.

La muerte celular programada (apoptosis) es un 
fenómeno común que ocurre en todos los organis-
mos superiores. Durante la regeneración hepática 
se origina como un mecanismo para sustituir a los 
hepatocitos dañados o para regular su proliferación; 
esto ocurre cuando las señales disminuyen al final 
del proceso regenerativo. Se ha observado que las 
alteraciones producidas por agentes tóxicos, virales 
o factores de crecimiento (TNF) aumentan el número 
de células apoptósicas, principalmente en la fase G1, 
como consecuencia del daño irreversible del funcio-
namiento celular.5,25,38

En la actualidad la apoptosis inducida en las célu-
las proliferativas se mantienen en estudio. Ésta tiene 

importantes implicaciones terapéuticas en los proce-
sos cancerosos, donde los modelos de regeneración 
hepática (animales de experimentación) son los que 
se investigan con mayor frecuencia.

CONCLUSIONES

El estudio de los factores y mecanismos de regene-
ración hepática, particularmente de los hepatocitos, 
permite conocer los fenómenos tan complejo del ciclo 
celular. La sorprendente capacidad proliferativa de 
los hepatocitos no solo es un modelo de estudio para 
los procesos celulares sino también como tratamien-
to médico. Los factores implicados en el proceso de 
apoptosis, durante la fase G1 del ciclo celular, pueden 
ser una estrategia de tratamiento para los padeci-
mientos cancerosos, cuya característica principal 
es el desequilibrio celular. Las intervención en los 
pacientes con cáncer determinará que dichas células 
se eliminen por un proceso natural de apoptosis y se 
sustituyan por células nuevas funcionales. Los meca-
nismos moleculares de proliferación y los factores de 
crecimiento se utilizan en los pacientes con alguna 
enfermedad hepática o con pérdida importante de su 
masa y función. El trasplante de hepatocitos es una 
solución terapéutica a futuro para que los pacientes 
con insuficiencia hepática aumenten su tiempo de 
supervivencia.
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