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Introduccién: La infeccién por el virus de hepatitis B (VHB) constituye un
problema de salud mundial dado su alto nivel de viremia persistente y principal
causa de desarrollo de patologias hepaticas. Su presencia en el higado genera
inflamacién crénica la cual produce ciclos de reparacién y remodelado tisular,
desregulando el crecimiento celular. Presenta la proteina HBX, indispensable
para su replicacién y por lo tanto la persistencia de la inflamacién, esta proteina
es transactivadora de vias virales y celulares. La exposicion a los contaminantes
ambientales pesticidas organoclorados (Hexaclorobenceno, HCB) o insecticidas
neonicotinoides (Imidacloprid, IMI), los cuales presentan actividad de disruptores
endocrinos, alteran el crecimiento celular hepatico. En trabajos previos
demostramos in vivo e in vitro, que el HCB favorece el desarrollo tumoral
hepatico y el IMI desregula el crecimiento hepatico, ambos producen
alteraciones en la homeostasis tiroidea, alteran vias proliferativas, apoptéticas e
inflamatorias. Dichas alteraciones en higados con infecciones preexistentes de
VHB podrian ser mucho mas severas, desconociéndose en profundidad su
mecanismo de accién. Objetivo: Estudiar el efecto del HCB e IMI sobre la
regulacion del crecimiento celular in vitro de células hepaticas que expresan la
proteina HBx del VHB. MyM: Células Huh-7 o Huh7 transfectadas con el gen
HBx (Huh-7/HBxX) fueron tratadas con HCB (0,05; 0,5y 5 uM) o IMI (0,01; 0,1; 1
y 10 uM), 4 y/o 24hs. Estadistico, ANOVA 2 vias, *p<0.05 post Test, Tukey Test.
Evaluamos: 1-proliferacion: PCNA, Western Blot (WB). 2-apoptosis: caspasa-3 y
citocromo-c (WB). 3-Pardmetros inflamatorios: TGF-?1 (PCR) y Cox-2 (WB).
Resultados: En células Huh-7/HBx, PCNA y TGF-B1 aumentaron 43% y 38%
respectivamente, respecto de Huh-7. El tratamiento con HCB en células Huh7
gener6 un aumento significativo de PCNA (35%), de TGF-B1 (28%), de
Caspasa-3 y de Citocromo-c (31% y 29% respectivamente) de manera
dependiente de la dosis. Cox-2 aumentd 30% respecto al control. Al tratar con
HCB células Huh-7/HBx, todos los parametros fueron potenciados
significativamente: PCNA aumentd (52%), TGF-B1 (54%), citocromo-c (47%) y
Cox-2 (45%) respecto al control. El tratamiento con IMI en células Huh-7 género
una disminucion significativa de PCNA (26%), de TGF-B1 (27%), de Cox-2
(48%), de Caspasa-3 activa (87%) y de Cit-c (35%); respecto del control a



tiempos largos, siendo proliferativo a tiempos cortos, aumento PCNA un 65%. Al
tratar con IMI células Huh-7/HBx a tiempos largos se observo que para PCNA 'y
Caspasa-3 la disminucién significativa en la expresion se potencié (35% y 41%,
respectivamente) en relacion al tratamiento de Huh-7 . Cox-2 mostré un efecto
similar. Conclusion: El tratamiento con HCB e IMI en modelos in vitro que
expresan HBx potencian la desregulacién del crecimiento en los procesos
proliferativos y apoptoticos. TGF-B1 podria estar involucrada en el mecanismo
de accién activado por los contaminantes y la proteina HBx.Conclusion: El
tratamiento con HCB e IMI en modelos in vitro que expresan HBx potencian la
desregulacion del crecimiento en los procesos proliferativos y apoptoéticos. TGF-
Bl podria estar involucrada en el mecanismo de accion activado por los
contaminantes y la proteina HBX.



