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Conclusiones

Las conclusiones de la presente tesis son las siguientes:

1. Después de un proceso de I/R asociada al trasplante hepatico, los injertos hepaticos no
esteatdsicos presentaron niveles de Ang II mds elevados que los injertos esteatdsicos,
mientras que los esteatdsicos generaron mas Ang-(1-7) que los injertos no esteatdsicos.

2. La Ang II esta implicada en la lesion por I/R en el trasplante de higados no esteatdsicos,
pero no en los efectos protectores del PCI.

3. Los inhibidores farmacolégicos de la accién de la Ang II como son los antagonistas de
receptor AT1 y antagonista del receptor AT2, reducen la lesion por I/R en el trasplante de
injertos no esteatdsicos. Esta proteccion fue asociada a un aumento en la activacién de la
ERK1/2. Estas estrategias terapéuticas son ineficaces en presencia de esteatosis hepdtica.

4. A diferencia de los que ocurre en injertos hepdticos no esteatésicos, en presencia de
esteatosis se reduce RBP4 y se sobre-expresa PPARY.

5. En los injertos hepéticos esteatdsicos sometidos a trasplante, se han descrito nuevas dianas
para intervenciones terapéuticas especificas para este tipo de injertos, una de ellas dentro
de la cascada del RAS, basada en la Ang (1-7), y la segunda dentro de un nuevo
mecanismo protector del PCI, basado en el RBP4.

6. Por primera vez se describe la implicacién de la Ang (1-7) en la lesién por I/R asociada al
trasplante de higados esteatésicos demostrando asimismo propiedades perjudiciales de la

Ang (1-7) no conocidas anteriormente.

7. El PCI a través de la AMPK, genera RBP4 en los injertos esteatosicos, lo cual reduce la
sobre-expresion de PPARY y protege asi este tipo de injertos de la lesién por I/R asociada
al trasplante. Se describe por primera vez un efecto beneficioso del RBP4 que no se habia
descrito anteriormente en ninguna patologia y su papel en el trasplante hepatico con injerto
esteatdsico
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8. Se han descrito estrategias farmacoldgicas que son especificas para proteger los injertos
hepéticos esteatdsicos frente a la lesion por I/R hepatica asociada al trasplante. El
tratamiento con el antagonista del receptor Mas de la Ang (1-7) es una opcién terapéutica
que reduce el dafo hepatico a través de inhibir la generacion de NO vy el estrés oxidativo.
Las estrategias dirigidas a inducir la generaciéon de RBP4, tales como el PCI o el
tratamiento con RBP4, asi como aquellas basadas en antagonistas del PPARy también
protegen a los injertos hepdticos esteatdsicos sometidos a trasplante.



