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Resumen

Introduccion: La colestasis es una caracteristica comun de diversas enfermedades, incluyendo la
colangitis esclerosante primaria (PSC) y la colangitis biliar primaria (PBC). La colestasis provoca
inflamacion hepatica y dafio en las células epiteliales del higado, lo cual activa a las células no-
parenquimales del higado [i.e. células de Kupffer (KCs) y células estelares (HSC)] promoviendo
procesos de regeneracion tisular que en ultimo término pueden desembocar en reaccion ductular y
fibrosis biliar. La alteracion del flujo biliar provoca alteraciones en la barrera epitelial del intestino,
favoreciendo la translocacion de componentes bacterianos al higado a través de la vena porta. En el
higado, estos componentes bacterianos son reconocidos por los receptores tipo toll (TLRs) que se
expresan en KCs y HSCs promoviendo la inflamacion y la progresiéon de los procesos de
regeneracion tisular. Recientemente, se ha identificado al TREM2 como un receptor antiinflamatorio
capaz de inhibir la sefalizacion celular mediada por los TLRs, pero su funcion en el higado es
desconocida.

Objetivos: Evaluar el papel del receptor TREM?2 en la colestasis.

Métodos: La expresion de TREM2 se analiz6 por qPCR en tejido hepatico de pacientes PSC, PBCy
controles sanos. Ratones salvajes (WT) y deficientes en Trem2 (Trem2-/-) se sometieron a la
operacion de ligadura del conducto biliar (BDL) o “sham” y se sacrificaron a los 7 dias de la
intervencion. KCs de ratones WT y Trem2-/- fueron aisladas y tratadas con lipopolisacarido (LPS)
para el posterior andlisis de la expresion de citoquinas pro-inflamatorias.

Resultados: Los niveles de mRNA de TREM2 se encontraron aumentados en el higado de pacientes
PSC y PBC en comparacion con higado sano, asi como en el higado de ratones WT tras BDL. Los
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animales Trem2-/- sometidos a BDL mostraron un aumento de dafio hepatico en comparacion con los
ratones WT, con mayor aumento de necrosis hepatocitaria e infiltracion de células inmunes. Estos
resultados se vieron acompanados de un aumento en los niveles de expresion génica de marcadores
biliares (CK19, CK7) y proliferativos (Ki67, PCNA) en células de los conductos biliares, indicando
que los animales Trem2-/- sufren mayor reacciéon ductular que los ratones WT en respuesta a BDL.
La tincién de Rojo Sirio, asi como los niveles de expresion génica de Collal y aSMA, revelaron un
aumento de fibrosis hepatica en los ratones Trem2-/- en comparacion con los ratones WT tras BDL.
Ademas, la expresion génica de citoquinas pro-inflamatorias IL6, TNFa) y quemoquinas (Cxcl1,
MCP1) se encontré aumentada en el higado de ratones Trem2-/- en comparacion con ratones WT
tras BDL. KCs aisladas de ratones Trem2-/- y tratadas con LPS mostraron un aumento en los niveles
de expresion génica de marcadores pro-inflamatorios (IL6, TNFa, Cxcl1) en comparacion a los
detectados en KCs derivadas de ratones WT.

Conclusiones: TREM2 es un inhibidor de la inflamacién mediada por TLRs, protegiendo al higado
frente a la colestasis.
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