
INTRODUCCIÓN

La hepatopatía relacionada con el consumo de alcohol
puede clasificarse en tres categorías distintas: hígado gra-

so, hepatitis alcohólica y cirrosis. El hígado graso, que se
produce tras la ingesta prolongada de alcohol, es normal-
mente reversible con la abstinencia y no predispone a pa-
decer ninguna forma crónica de enfermedad hepática,
siempre que se mantenga la abstinencia o la moderación
(1). La hepatitis alcohólica es una forma aguda de lesión
hepática inducida por el alcohol cuyo espectro de grave-
dad va del desequilibrio asintomático de la bioquímica
hepática a la insuficiencia hepática y la muerte. La apari-
ción de una hepatitis alcohólica generalmente implica el
consumo de una gran cantidad de alcohol durante un pe-
riodo de tiempo prolongado, a veces de años (2). La ci-
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RESUMEN
El consumo agudo y crónico de alcohol aumenta la producción

de especies de oxígeno reactivas (EOR) y potencia la peroxidación
de los lípidos, las proteínas y el ADN. El mecanismo por el que el
alcohol produce lesión celular sigue sin estar claro, pero se piensa
que las EOR y los productos de la peroxidación lipídica intervie-
nen de forma decisiva. Se ha señalado la intervención de muchas
vías en la manera que tiene el etanol de inducir un estado de “es-
trés oxidativo”, incluidos los cambios de estado redox, la produc-
ción de acetaldehído, el daño mitocondrial, las lesiones membra-
nosas, la apoptosis, la hipoxia inducida por etanol, los efectos
sobre el sistema inmunitario y la producción alterada de citocinas,
el aumento de los niveles de endotoxinas y de activación de las cé-
lulas de Kupffer, la movilización del hierro, la modulación de la
defensa antioxidante, especialmente del glutatión mitocondrial
(GSH), la oxidación monoelectrónica del etanol a un radical 1-hi-
droxi-etilo y la inducción de la CYP2E1. Estas vías no son exclu-
yentes entre sí y es probable que sean varios, ciertamente mu-
chos, los sistemas que contribuyan a la capacidad que posee el
etanol de inducir un estado de estrés oxidativo.

Palabras clave: Apoptosis. Muerte celular. Hepatocito. Hepato-
patía alcohólica. Especies de oxígeno reactivas.

ABSTRACT
Acute and chronic alcohol consumption increases the produc-

tion of reactive oxygen species (ROS), and enhances lipid peroxi-
dation of lipids, proteins, and DNA. The mechanism by which al-
cohol causes cell injury is still not clear but a major role for ROS
and lipid peroxidation-end products is considered. Many pathways
have been suggested to play a role on how ethanol induces a state
of “oxidative stress”, including redox-state changes, acetaldehyde
production, damage to mitochondria, membrane injury, apopto-
sis, ethanol-induced hypoxia, effects on the immune system and
altered cytokine production, increased endotoxin levels and acti-
vation of Kupffer cells, mobilization of iron, modulation of the an-
tioxidant defense, particularly mitochondrial glutathione (GSH),
one electron oxidation of ethanol to 1-hydroxy-ethyl radical, and
induction of CYP2E1. These pathways are not exclusive of one
another and it is likely that several, indeed many, systems con-
tribute to the ability of ethanol to induce a state of oxidative stress.

Key words: Apoptosis. Cell death. Hepatocyte. Alcoholic liver
disease. Reactive oxygen species.
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rrosis supone la sustitución amplia del parénquima hepá-
tico normal por tejido fibroso junto con un remodelado
insuficiente de la matriz extracelular, lo que da lugar a
manifestaciones clínicas de hipertensión portal e insufi-
ciencia hepática (3).

Los principales sitios en que se metaboliza el alcohol
son el hígado y, en menor grado, el tubo digestivo (4). En
el hígado, la alcohol-deshidrogenasa (ADH) y el citocro-
mo p450 2E1 (CYP2E1) son las principales vías del me-
tabolismo alcohólico. La ADH es una enzima del citosol
hepatocitario que metaboliza el alcohol en acetaldehído
(5). El CYP2E1 es una proteína de la membrana microso-
mal que convierte el alcohol en acetaldehído cuando los
niveles de alcohol están lo bastante elevados como para
saturar la ADH. El acetaldehído se transforma a su vez en
acetato por efecto de una enzima de la matriz mitocon-
drial, la acetaldehído-deshidrogenasa (6).

La lesión hepática se produce a través de varias vías
interrelacionadas. La ADH y la acetaldehído-deshidroge-
nasa provocan la reducción del NAD en NADH. La alte-
ración del cociente NAD/NADH promueve el hígado
graso mediante la inhibición de la gluconeogénesis y la
oxidación de los ácidos grasos (7). El CYP2E1, que está
regulado al alza en el consumo de alcohol crónico y re-
sulta estabilizado por el propio alcohol, genera radicales
libres a través de la oxidación del NADPH en NADP (8).
Además, la exposición crónica al alcohol activa los ma-
crófagos hepáticos para que generen factor de necrosis
tumoral α (TNF-α), que posteriormente empuja a la mi-
tocondria a aumentar la producción de especies de oxíge-
no reactivas (EOR) (9). El estrés oxidativo induce la ne-
crosis y apoptosis del hepatocito (10), ambas elevadas en
el paciente alcohólico con pocos antioxidantes del tipo
del glutatión (GSH) y la vitamina E (11). Las EOR pro-
mueven la peroxidación de los lípidos, lo que induce la
inflamación y la fibrosis (12). La inflamación se inicia
también por efecto del acetaldehído, que forma conjuga-
dos antigénicos al unirse de manera covalente con las
proteínas celulares (13). Las primeras alteraciones de la
hepatitis alcohólica a nivel histológico se localizan de
manera predominante alrededor de la vena central. El al-
cohol genera un gradiente exagerado de hipoxia desde la
vena porta hasta la vena central, lo que indica que la hi-
poxia inducida por la ingesta crónica de alcohol podría
contribuir a la lesión hepática (14).

HEPATOCITOS Y PRODUCCIÓN DE EOR

El estrés oxidativo se debe a un desequilibrio entre los
mecanismos prooxidantes y antioxidantes que conduce a la
lesión celular y que parece implicado en enfermedades he-
páticas tales como la hepatitis viral crónica, la hepatitis al-
cohólica, la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), la cirro-
sis y la colestasis crónica (15,16). Las EOR comprenden
diversas especies, como el anión superóxido (O2

.-), el peró-
xido de hidrógeno (H2O2) y los radicales hidróxilo (HO.).

Algunas de estas especies (por ejemplo, O2
.- y HO.) son ra-

dicales libres, pues contienen electrones desemparejados,
por lo que son extremadamente inestables; otras, como el
H2O2, son muy difundibles y relativamente estables. Las
fuentes endógenas de EOR en los hepatocitos son el daño
mitocondrial, la xantina-oxidasa, el metabolismo del cito-
cromo P450, los peroxisomas y la NADPH-oxidasa.

Las fuentes de energía como la glucosa se metabolizan
en el citoplasma inicialmente. Los productos se incorpo-
ran a las mitocondrias, que prosiguen con el catabolismo
a través de vías metabólicas como el ciclo de la oxidación
de ácidos grasos y la oxidación de aminoácidos (17). El
resultado final de estas vías es la producción de dos do-
nantes de electrones muy energéticos, el NADH y el
FADH2. Los electrones de estos donantes se transfieren a
través de una cadena de transporte electrónico hasta el
O2, que se ve reducido para formar agua (18,19). Este es
un proceso redox de múltiples pasos que tiene lugar en la
membrana mitocondrial interna (20-22). Las enzimas que
catalizan estas reacciones tienen la notable habilidad de
crear de manera simultánea un gradiente de protones a
través de la membrana (23). Aunque el transporte electró-
nico es muy eficiente, un pequeño porcentaje de electro-
nes se escapan de manera prematura al O2, dando lugar a
la formación del radical libre O2

.-, que es tóxico (23). En
condiciones normales, el O2

.- se difundirá apenas hacia el
citosol y se verá sometido a dismutación para producir
H2O2, que es capaz de atravesar la membrana mitocon-
drial (23). Sin embargo, en caso de lesión hepática por
daño de la membrana mitocondrial, el O2

.- puede difundir-
se hacia el citosol, desencadenando la cascada consi-
guiente de reacciones mediadas por EOR (24).

La xantina-oxidasa es una enzima hidroxilante citosóli-
ca que contiene molibdeno y hierro y que interviene en la
degradación de los nucleótidos del tipo de la purina. La
xantina-oxidasa cataliza la oxidación de la hipoxantina en
xantina y puede seguir catalizando la oxidación de la xanti-
na en ácido úrico (25), generando EOR en el proceso.

Muchas vías se han señalado como responsables de la
capacidad del etanol para inducir estrés oxidativo. Una vía
central es la inducción del CYP2E1, miembro del citocro-
mo P450, un sistema de oxidasas de función mixta. El
CYP2E1 tiene interés por su capacidad de metabolizar y
activar muchos sustratos toxicológicos, incluido el etanol,
en productos tóxicos más reactivos (12,26-30). Los niveles
de CYP2E1 aparecen elevados en diversas condiciones fi-
siológicas y fisiopatológicas y tras el tratamiento alcohóli-
co agudo y crónico. El CYP2E1 es también un eficaz gene-
rador de EOR, como el radical O2

.- y el H2O2, y en
presencia de catalizadores férricos produce potentes oxi-
dantes, como el radical hidróxilo y el radical 1-hidroxietilo
(31).

Los peroxisomas contienen enzimas oxidativas, como
D-aminoácido-oxidasa y ácido úrico-oxidasa. Ciertas en-
zimas del peroxisoma quitan, mediante el O2, átomos de
H a determinados sustratos orgánicos en una reacción
oxidativa que produce H2O2. La catalasa usa el H2O2 para
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oxidar otros sustratos, incluidos los fenoles, el ácido fór-
mico, el formaldehído y el alcohol, eliminando así el
H2O2 en el proceso (32). Esta reacción es importante en
los hepatocitos, cuyos peroxisomas detoxifican varias
sustancias tóxicas que ingresan en el torrente sanguíneo.
Alrededor del 25% del etanol se oxida en acetaldehído de
esta manera (33). Además, cuando un exceso de H2O2 se
acumula en la célula, la catalasa lo convierte en H2O me-
diante esta reacción. Una de las funciones principales del
peroxisoma es la β-oxidación de los ácidos grasos, por la
que estos se rompen por dos carbonos al mismo tiempo y
se convierten en acetil-CoA, que se devuelve al citosol
para usos futuros (34). La β-oxidación también puede
producirse en las mitocondrias.

El complejo de la NADPH-oxidasa, aunque no se ha
descrito en el hepatocito, sí está ampliamente expresado
en los macrófagos, las células de Kupffer, las células es-
trelladas y los neutrófilos, elementos todos ellos que de-
sempeñan papeles fundamentales en la hepatopatía alco-
hólica (HA) (35). El complejo de la NADPH-oxidasa está
normalmente latente y se activa y ensambla en las mem-
branas durante el estallido respiratorio. Genera O2

.- al
transferir electrones del NADPH del interior celular al
otro lado de la membrana y acoplarlos al O2 para producir
O2

.-. Las EOR también se pueden producir en los hepato-
citos por sustancias exógenas, como toxinas ambientales,
xenobióticos, radiación, luz ultravioleta e iones metálicos
y por el metabolismo de fármacos.

El estrés oxidativo puede contrarrestarse por la defen-
sa antioxidante del hepatocito, que induce mecanismos
tanto enzimáticos como no enzimáticos. Entre las defen-
sas antioxidantes de tipo enzimático están: a) la superóxi-
do-dismutasa (SOD), localizándose la SOD1 en el citosol
y en el espacio intermembranoso mitocondrial, la SOD2
en las mitocondrias y la SOD3 en el medio extracelular,
donde interactúa con los componentes de la matriz (36).
Las tres isoformas dismutan el O2

.- en H2O2 y O2; b) la ca-
talasa es una enzima que contiene hierro y que se en-
cuentra en los peroxisomas; su función es eliminar el
H2O2 generando H2O y O2 (37); y c) la glutatión-peroxi-
dasa y glutatión-reductasa, que, empleando el cofactor
NADPH, son capaces de descomponer el H2O2 al tiempo
que oxidan el glutatión (37).

Los mecanismos de defensa antioxidante de tipo no en-
zimático son: a) el glutatión (GSH), un tripéptido (γ-gluta-
milcisteinilglicina) sintetizado en el citosol mediante un
proceso bifásico que consume energía y que se distribuye
por distintas organelas, como el retículo endoplásmico, el
citosol y las mitocondrias. El glutatión se encuentra casi ex-
clusivamente en su forma reducida, pues la enzima que lo
pasa de su forma oxidada (GSSG) a su forma reducida
(GSH), la glutatión-reductasa, es constitutivamente activa e
inducible en caso de estrés oxidativo. De hecho, el cociente
entre GSH y GSSG en el interior de las células se usa nor-
malmente como medida de la toxicidad celular. El GSH de-
toxifica las EOR producidas en la cadena de transporte
electrónico mitocondrial. La depleción del GSH mitocon-

drial puede comprometer la función mitocondrial y sensibi-
liza a la toxicidad inducida por distintos oxidantes, condu-
ciendo a la muerte celular (38); b) las proteínas fijadoras de
metales ayudan a que el hierro y el cobre permanezcan en
situación no reactiva y eviten la formación de radicales hi-
dróxilo. La transferrina y la lactoferrina se unen al hierro
mientras que la albúmina se fija al cobre; y c) las vitaminas
como la vitamina C (ascorbato), la E (α-tocoferol) y los ca-
rotinoides (precursores de la vitamina A) actúan como ba-
rrenderos de radicales libres (12,39). Los tocoferoles y los
flavonoides inhiben la peroxidación actuando como barren-
deros que rompen las cadenas de los radicales peróxilo. Por
último, otras moléculas, como la bilirrubina, la melatonina
y el ácido úrico son antioxidantes naturales (40,41).

MUERTE HEPATOCITARIAEN LAHEPATOPATÍA
ALCOHÓLICA

En la hepatopatía aguda y crónica, los hepatocitos se ven
expuestos a niveles crecientes de EOR, citocinas y ácidos
biliares. Aunque los hepatocitos tienen una buena capacidad
detoxificante, la sobreexposición a niveles altos de EOR
puede desorganizar su situación redox dando lugar a la
muerte celular (necrosis y/o apoptosis). La necrosis es un
mecanismo pasivo en la depleción de ATP, rotura de la
membrana plasmática y salida del contenido celular, lo que
estimula la inflamación (42); en cambio, la apoptosis, o
muerte celular programada (42-44), es un proceso activo ca-
racterizado por hinchazón mitocondrial, condensación de la
cromatina, formación de cuerpos apoptóticos y finalmente
activación de las caspasas (45-47). La apoptosis representa
una forma regulada de muerte celular que tiene importancia
en procesos tales como la selección celular durante el desa-
rrollo, las respuestas inmunológicas y la homeostasis. La re-
gulación de la muerte celular apoptótica permite utilizar de-
terminadas estrategias terapéuticas. Los modos más
importantes de respuesta apoptótica en los hepatocitos esti-
mulados por EOR son: a) la apoptosis mediada por recepto-
res de muerte; y b) la apoptosis mediada por mitocondrias.

Apoptosis mediada por receptores de muerte

En la apoptosis mediada por receptores de muerte, los
ligandos de muerte de las células efectoras, como el li-
gando Fas (FasL3, CD95, Apo1), el TNF-α o el ligando
inductor de apoptosis relacionado con el TNF (TRAIL)
se unen a los receptores de muerte expresados en la su-
perficie de la célula objetivo. Tras la unión a estos recep-
tores de muerte se reclutan las moléculas adaptadoras in-
tracelulares, que pueden a su vez asociarse a las caspasas
iniciadoras a través de interacciones con el dominio efec-
tor de muerte (DED) o el dominio de reclutamiento de
caspasas, lo que lleva a su activación y pone en marcha la
cascada de las caspasas, que finalmente conduce a la
muerte celular.
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Los hepatocitos expresan Fas (CD95) pero no ligando
Fas. La expresión de Fas está muy aumentada en los hí-
gados de los pacientes con esteatohepatitis no alcohólica
(EHNA) (48) o en los de los ratones cargados de grasa
(49). Además, determinados fármacos, el abuso del alco-
hol y la enfermedad de Wilson, que elevan la producción
de EOR, hacen que se exprese el ligando Fas en los hepa-
tocitos, lo que lleva a la apoptosis (50). Los hepatocitos
expresan también el receptor del ligando inductor de
apoptosis relacionado con factor de necrosis tumoral
(TRAIL-R1), el receptor 2 de TRAIL (TRAIL-R2) y el
receptor de tipo 1 del factor de necrosis tumoral (TNFα-
R1) (51). A diferencia del Fas, el TRAIL-R1 y el TRAIL-
R2, la señalización intracelular mediada por el TNF-R1 es
más compleja, ya que activa señales tanto apoptóticas
como de supervivencia. Los pacientes con EHNA tienen
niveles hepáticos altos de ARNm de TNF-α y de expresión
de TNF-R1 (52). Al activarse el TNF-α, la trimerización
del TNF-R1 va seguida del reclutamiento de la proteína
adaptadora llamada “proteína asociada al receptor de TNF
con dominio de muerte” (TRADD). La TRADD recluta el
dominio de muerte asociado a Fas (FADD) y es también
capaz de activar vías de supervivencia como las del factor
nuclear kappa B (NF-κB) y las proteína-cinasas activadas
por mitógenos (MAPK). El FADD contiene un dominio
efector de muerte que, a través de un complejo de señaliza-
ción inductor de muerte (DISC), media en el reclutamiento
de las caspasas 8 y 10, activando la cascada de señaliza-
ción de muerte. La caspasa 8 activa está involucrada en la
escisión y activación de la caspasa 3 efectora, la molécula
ejecutora central, pues escinde diversas proteínas, desman-
telando así importantes procesos celulares de tipo estructu-
ral y de reparación.

Mitocondrias y apoptosis

La liberación de proteínas tóxicas desde el espacio in-
termembranoso de las mitocondrias, desencadenada por la
permeabilización de la membrana mitocondrial externa,
constituye un “punto sin retorno” en la mayoría de los ca-
sos de apoptosis. Miembros de la familia Bcl-2 controlan
este proceso férreamente: al llegar las señales apoptóticas,
las proteínas proapoptóticas Bcl-2, como la Bax y la Bak,
se activan, dando lugar a una mayor permeabilidad de la
membrana mitocondrial externa (53-55). En cambio, los
miembros antiapoptóticos de la familia Bcl-2, como el
Bcl-2 y el Bcl-XL, pueden evitar esto mediante su heterodi-
merización con las proteínas de tipo Bax. Otras proteínas
proapoptóticas Bcl-2 que sólo contienen el dominio BH3

(p. ej. Bad, Bid, Bim, Bmf y Noxa) actúan oponiéndose al
efecto inhibidor de Bcl-2 o Bcl-XL, o activando proteínas
de tipo Bax mediante uniones directas (56).

Un segundo mecanismo de permeabilización de la
membrana mitocondrial externa es la apertura de un poro
de transición de permeabilidad en la membrana mitocon-
drial interna. Esto permite el paso de agua y moléculas

pequeñas (de hasta 1,5 kDa) a través del poro, lo que lle-
va a la tumefacción del espacio intermembranoso y la ro-
tura de la membrana mitocondrial externa. La primera
proteína liberada de las mitocondrias ante los estímulos
apoptóticos es el citocromo c, un componente esencial de
la cadena respiratoria. Al liberarse hacia el citoplasma
forma, en presencia de ATP, el llamado “apoptosoma”
junto con el Apaf-1 y la caspasa 9, desencadenando la
clásica cascada apoptótica y conduciendo a la muerte ce-
lular por apoptosis (57-60). La función catalítica del cito-
cromo c se ve salvaguardada por miembros de la familia
de proteínas inhibidoras de la apoptosis, que a su vez es-
tán controladas por otras dos proteínas mitocondriales, la
Smac/DIABLO y la OMI/HtrA2 (61). De esta manera, la
OMI/HtrA2 interviene en la muerte celular dependiente
de caspasas, pero también puede actuar como proteína
efectora en la apoptosis de tipo necrosis. El factor induc-
tor de apoptosis (FIA) es una proteína mitocondrial que
desempeña un papel decisivo en la apoptosis; normal-
mente permanece en el espacio intermembranoso mito-
condrial, donde ejerce una función de óxido-reductasa.
De forma parecida al papel bifuncional del citocromo c,
el FIA induce la muerte celular cuando se libera en el ci-
tosol; después se transloca al núcleo y desencadena, posi-
blemente junto con la endonucleasa G, la condensación
de la cromatina periférica y la pérdida del ADN de alto
peso molecular (50 kb). Los efectos letales del FIA están
controlados por la proteína antiapoptótica llamada “pro-
teína del choque térmico 70”, que interactúa con el FIA y
protege de sus efectos apoptóticos (61).

VÍAS DE SUPERVIVENCIAHEPATOCITARIAEN
LAHEPATOPATÍAALCOHÓLICA

Entre las vías de señalización que se activan en res-
puesta a la lesión oxidante, las de la hemo-oxigenasa, la
cinasa regulada por señales extracelulares (ERK1/2),
p38, PI3K y NF-κB se consideran vías de supervivencia,
mientras que la de la cinasa aminoterminal C-jun (JNK)
se asocia normalmente a la apoptosis.

Vía de señalización del factor nuclear kappa B (NF-κκB)

El NF-κB es un factor de transcripción heterodimérico y
ubicuo que aparece secuestrado en el citoplasma por prote-
ínas de la familia IκB (62). El IκB está regulado por un
complejo proteico que comprende dos cinasas, IKKα e
IKKβ, ambas capaces de fosforilar el IκB, y una subunidad
reguladora IKKγ (NEMO). La fosforilación y degradación
del IκB libera el NF-κB y expone una secuencia de locali-
zación nuclear, lo que lleva a la translocación del NF-κB al
núcleo. Una vez en el núcleo, el NF-κB se une a los puntos
de unión κB en los promotores de los genes diana, indu-
ciendo su transcripción. El NF-κB es activado por citoci-
nas inflamatorias como el TNF-α y la IL-1β, el estrés oxi-
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dativo (63), la endotoxina (LPS) (64), la proteína-cinasa C
(PKC) y la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K). La vía de se-
ñalización del NF-κB se ha descrito que antagoniza la
muerte hepatocitaria al influir en el equilibrio entre señales
pro- y antiapoptóticas. El NF-κB inhibe la acumulación de
EOR inducida por el TNF-α que normalmente media en la
activación prolongada de la cinasa N-terminal c-Jun (JNK)
y la muerte celular (65). Ciertamente, la inhibición de la
actividad del NF-κB induce la apoptosis en los hepatoci-
tos, lo que indica su papel en la transcripción de los genes
antiapoptóticos (66).

Vías de señalización de las proteína-cinasas activadas
por mitógenos (MAPK)

La cascada de las MAPK comprende una proteína-cina-
sa-cinasa-cinasa activada por mitógenos (MAPKKK), una
proteína-cinasa-cinasa activada por mitógenos (MAPKK)
y la MAPK. En la gran familia de las MAPK se han iden-
tificado tres subgrupos: la cinasa N-terminal c-Jun
(JNK), la MAPK p38 y la cinasa regulada por señales ex-
tracelulares (ERK1/2), que se ha visto que se activan por
efecto de las EOR y afectan a la supervivencia celular
(67). La ERK1/2 y la MAPK p38 se han relacionado con
la supervivencia celular, mientras que la JNK se ha vin-
culado con la muerte celular (10,68). El equilibrio entre
las activaciones de ERK1/2, p38 y JNK es crucial para
determinar el destino de la célula entre la muerte y la su-
pervivencia. La inhibición de la activación de la JNK me-
diante inhibidores específicos o mutantes dominantes-ne-
gativos para JNK suprime la apoptosis.

Vía de señalización de la fosfoinositida-3-cinasa
(PI3K)/Akt

La familia de la PI3-cinasa es una superfamilia que
comprende tres clases distintas de enzimas vinculadas
con la supervivencia celular. Las enzimas de la clase I se
han clasificado y subdividido en dos grupos de PI3-cina-
sas: IA y IB. La subunidad catalítica de la clase IA inte-
ractúa con proteínas adaptadoras y está implicada en la
activación por receptores de factores de crecimiento (p.
ej. el receptor del factor de crecimiento epidérmico:
EGF-R), mientras que la clase IB es necesaria para los
sistemas de receptores acoplados a la proteína G (69). La
PI3-cinasa de clase I reside principalmente en el citosol
hasta que es reclutada por los complejos señalizadores
activos de la membrana plasmática, donde están involu-
crados en la generación de fosfoinositidas 3’-fosforiladas
que funcionan como intermediarios señalizadores en las
cascadas de transducción de señales. Las dianas de PI3K,
como la serina-cinasa Akt, también conocida como
proteí na-cinasa B, se han asociado a la inhibición de la
apoptosis de diversas maneras (70,71). La vía de la
PI3K/Akt transduce las señales de supervivencia a través

de procesos de fosforilación y regula factores pro- y an-
tiapoptóticos tales como la BAD, la caspasa 9 y la IKKα.
Se ha comunicado que la Akt activa la fosforilación de la
ERK1/2 y el NF-κB e inhibe la de la JNK y la Bax, prote-
giendo así frente a la rotura mitocondrial y la apoptosis
(72,73). Se ha descrito la comunicación cruzada entre las
vías pro- y antiapoptóticas, como es el caso de las vías de
la PI3K/Akt y de la JNK, que modularía el equilibrio en-
tre la supervivencia y la muerte celulares.

Señalización por la familia Src

Las proteína-tirosina-cinasas de la familia Src son pro-
teínas reguladoras intermediarias que desempeñan papeles
importantes en la diferenciación, la motilidad, la prolifera-
ción y la supervivencia. La Src activa la vía antiapoptótica
PI3K/Akt en las líneas celulares de los tumores de colon
humanos (74). Además, la Src aumenta la expresión de
Bcl-XL en las células epiteliales del intestino de rata (75).
El factor de crecimiento transformador β (TGF-β) regula
el crecimiento del hepatocito, inhibiendo la proliferación e
induciendo la apoptosis; también activa la vía PI3-k/Akt en
los hepatocitos por un mecanismo dependiente del recep-
tor de EGF y la actividad de c-Src (76).

Hemo-oxigenasa

La hemo-oxigenasa (HO) cataliza la oxidación del
hemo para producir cantidades equimolares de hierro
ferroso, monóxido de carbono (CO) y biliverdina, que
se convierte rápidamente en bilirrubina por la acción de
la NAD(P)H:biliverdina-reductasa. Se han descrito tres
isoformas distintas de la HO (77). Estas isozimas son
producto de distintos genes y difieren en su distribución
tisular y propiedades moleculares. La isoforma HO-2 se
expresa de manera constitutiva y está presente con nive-
les elevados en el cerebro y el testículo (78). La HO-3
tiene actividad catalítica y actúa como proteína fijadora
de hemo (79). En cambio, la HO-1 está distribuida por
todas partes y es muy inducible por diversos estímulos
distintos, la mayoría asociados al estrés oxidativo (80).
La HO-1 puede actuar como sistema de defensa induci-
ble frente al estrés oxidativo; p. ej. en modelos de infla-
mación, isquemia-reperfusión, hipoxia y lesiones me-
diadas por hiperoxia (81). En el hígado, la inducción de
la HO-1 protege de la lesión de isquemia/reperfusión
(82,83) y la endotoxemia (84,85). Además, la sobreex-
presión de HO-1 por transferencia génica se ha visto
que protege frente a la hiperoxia inducida por lesiones
pulmonares (86) y el daño hepático apoptótico de me-
diación inmunitaria en el ratón (87). Sin embargo, los
mecanismos por los que la HO-1 media en la citoprotec-
ción no se han descubierto aún. Se han observado los
efectos protectores de la biliverdina y el CO (10) y va-
rios estudios indican que la biliverdina protege del es-
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trés oxidativo actuando como antioxidante en diferentes
modelos de lesión hepática (88,89).

A pesar de estos mecanismos de detoxificación tan efi-
cientes, la sobreexposición a niveles elevados de EOR
produce estrés oxidativo y muerte celular. En condiciones
de estrés oxidativo, el modo de la muerte celular (apopto-
sis o necrosis) depende principalmente de la variedad de
EOR y del tipo celular. En las hepatopatías crónicas,
como las hepatitis alcohólica y viral (16,90,91), la EHNA
(92-94) y la colestasis, los hepatocitos se exponen inva-
riablemente al estrés oxidativo causado por las distintas
EOR, lo que incluye daño celular y la posterior muerte
hepatocitaria con pérdida de la función hepática. Por tan-
to, conocer mejor los mecanismos celulares que contro-
lan la muerte de las células hepáticas es clínica y científi-
camente significativo para identificar los objetivos del
desarrollo de nuevas terapéuticas con que tratar las enfer-
medades hepáticas.
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