Bioquimica hepatica

(V) Papel del higado en la
regulacion del metabolismo.

Prof. J.V. Castell

El higado interviene en la regulacion del metabolismo de:

Metabolismo de carbohidratos
Metabolismo de lipidos

Biosintesis del colesterol y su regulacién
Metabolismo de aminoacidos

El papel del higado durante el ayuno
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Biosintesis del grupo hemo




Principales funciones metabolicas del higado

*Homeostasis de la glucosa sérica

«Sintesis, almacenamiento y movilizacion del glucégeno
Metabonsmo de Carbohidratos *Gluconeogénesis a partir de otros precursores (lactato, glicerol aminoacidos)

Catabolismo de hexosas

«Glicolisis como via precursora de la sintesis de acidos grasos

«Sintesis de novo de acidos grasos y triglicéridos
«Sintesis/catabolismo de colesterol (4cidos biliares)
Metabol ismo de II'pIdOS «Sintesis/metabolismo de lipoproteinas plasmaticas

*Oxidacion de acidos grasos (B oxidacion)
*Produccion de cuerpos ceténicos durante el ayuno

«Sintesis de proteinas plasmaticas

«Interconversion de aminoécidos no esenciales
*Gluconeogénesis/cetogénesis del esqueleto carbonado durante el ayuno
o
o
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Produccion de urea a partir del N de los aminoacidos
Catabolismo de bases puricas y pirimidinicas

Metabolismo nitrogenado

Secrecion biliar
+Metabolismo de la bilirrubina
Otras funciones metabdlicas +Metabolismo de xenobiéticos (detoxificacion)

«Catabolismo de hormonas
Biosintesis de hemo

El papel del higado en la regulacién del metabolismo de los
carbohidratos

Regulacién de la glucemia
Interconversién de monosacéaridos

Destinos de la Glucosa-6-fosfato
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¢/A partir de qué precursores puede el higado producir
glucosa?




Los niveles séricos de glucosa se mantienen dentro de unos
mdrgenes estrechos
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Las hipoglucemias son graves: posibles causas
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Efectos metabdlicos de la insulina en otros tejidos
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Metabolismo glicolitico de la Glu
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La glicolisis es una via de menor importancia como
fuente energética en el hepatocito: es relevante como
precursor de gluconolactona (via de las pentosas) y
Acetil CoA citoplasmatico para la sintesis de lipidos

Glicolisis/Gluconeogeénesis nepét

GK PFK-1
Glucosa  GOP—|F6P  F-1,6-BP
GéPasa F-1,6 BPasa
F-2,6-BP GDP GTP

> co,
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¢Comao controla el glucagén el balance glicolisis/gluconeogénesis?

phosphorylation of
PFK-2/F-2.6-BPase-2 complex

glucagon receptor activation of inactivation
F-2.6-BPase-2 of PFK-2

G-prateins
G de-inhibition of F-2.6-BPase-1 i::?;:p
G adenylate cylase : 3
ATP cAMP + decrease in
5 PFK-1 activity 4
@ activation of protein kinase A
1 increased glucaneogenesis. decreased glycolysis

La activacién de la PKA (1), resulta en la activacién de la F-2,6 bis fosfatasa, el descenso de niveles de
F-2,6 y conello de la actividad PFK-1, fodo lo cual redunda en un descenso de la glicolisis
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Metabolismo glicolitico de la Fructosa

Sacarosa= Glucosa+Fructosa (hidrolisis intestinal por disacaridasas)

O CH,OH Aldolasa s GA — GA3P — — PEP — PYR
F—F1P < o

HO DHAP
Fruciosa
CH,0H
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OH
Glucosa Metabolismo glicolitico de la Glucosa
Metapolismo de la Lactosa

Lactosa =Glucosa-Galactosa

1. Hidrdlisis intestinal por S-galactosidasa

2. Conversién a G1P

CH,0H
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OH
OH
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Destinos metabdlicos de la Glucosa-6-P en el hepatocito

———  Glucogeno Glucosa
l Glucokinasa

G-6-Pasa
Glucosa + Pi

UDP-G «— Glucosa-1-P

! Glicolisis 6-fosfogluconato

o v
———  Glucoronico Piruvato

Gluconeogénesis T

Via pentosa fosfato

La via pentosa fosfato Y ‘F”fm{
en el hepatocito es el . c=0
origen del NADPH que
la célula requiere para )
las mdltiples reacciones ”"‘a’f'_.ﬁ.f‘?
anabdlicas HLC-

H—€—0H

Ribulose 5-phosphate
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Sintesis del acido glucorénico 0

UDP-glucosa

2 NADPH

UDP-glucorénico

¢Por qué no puede sintetizarse glucosa a partir de dcidos grasos?
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En las plantas si es posible gracias al "atajo” que supone el ciclo del glioxilato, en el que se evita la decarboxilacién y pérdida

nete de carbonos, cosa que no ocurre en el hombre
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Visidn global del papel del heTociTo en glmefabolismo de carbohidratos
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Visién global del papel de los hepatocito en el metabolismo de carbohidratos

- El higado utiliza poca glucosa para la produccién de energia. La mayor parte de la energia la
obtiene por la oxidacién del FADH,, FMNH, y NADH, asi como por descarboxilacién
oxidativa del acetil-Co, todo ello proveniente de la b-oxidacién de dcidos grasos y
aminodcidos

La glucosa se utiliza para su incorporacién directa al glucégeno, asi como para su oxidacién
a 6-fosfogluconato y alimentar la via de las pentosas como fuente de NADPH para la
sintesis de dcidos grasos

+ En exceso de glucosa, el piruvato generado en la glicolisis, da origen a acetil-CoA en el
interior de la mitocondria, sale de esta como citrato, genera acetil-CoA en el citosol que
sirve de fuente para la sintesis de dcidos grasos

Es el principal lugar de la interconversién y glicolisis de los otros monosacdridos de la dieta

Es el érgano gluconeogénico por excelencia. Lactato, alanina, glicerol y aminodcidos
gluconeogénicos son los principales substratos.

Contribuye de manera decisiva a la homeostasis de la glucemia a través de la glucogenolisis
y de la gluconeogénesis. Estd regulada hormonalmente.
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El papel del higado en la regulacién del metabolismo de los lipidos

1. Oxidacion de los lipidos.
2. Sintesis de acidos grasos
3. Biosintesis de cuerpos cetonicos
4. Metabolismo de las lipoproteinas
5. Sintesis del colesterol
(o]
o ) Mitachondrion
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La B-oxidacién de
los dcidos grasos
proporciona a los
hepatocitos el
suministro de
energia que éstos
necesitan para el
desarrollo de sus
funciones
sintéticas

R

Activated acyl group Activated acetyl group

palmitoyl CoA

8 | acetyl CoA

TCA
cycle

total: 131 %
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Distribucidn citosélica y mitocondrial del metabolismo de lipidos
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Apolipoproteina

Triacil glicerol

i

Acido graso

21

Acido graso
sintetasa

O Glucosa

VLDL's

(%—-..@ Lipogénesis hepética

> La sintesis de lipidos (esteres de glicerol)
tiene lugar bien a partir de dcidos grasos
movilizados de tejido adiposo (1) o “de
novo" (2) y ocurre en el citosol

> La sintesis de novo ocurre cuando hay
aporte de glucosa que no se destina a
sintesis de glucégeno, sino a glicolisis

» El metabolito de partida es acetil-CoA
resultante de la descarboxilacién del
piruvato en la mitocondria

» El acetil-CoA producido en la mitocondria
sale en forma de citrato para generar
acetil-CoA en el citosol, punto de partida
de la sintesis de dcidos grasos (3)

o]

Salida del acetil-CoA mitocondrial al citosol

Acetil CoA

Oxaloacetato

Citrato

Piruvato

Citosol

Acetil CoA

Citrato

Oxaloacetato
NADH

Malato

Piruvato

NADPH
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Cetogenesis hepatica

» Durante los periodos de ayuno, hay una

movilizacién de dcidos grasos tanto de origen
hepdtico como extrahepdtico.

> La B-oxidacién de los dcidos grasos genera

FADH, NADH y acetil-CoA

> El hepatocito obtiene suficiente energia de la

oxidacién del FADH, y NADH

> El acetil-CoA no es eficientemente oxidado

porque el ciclo de Krebs funciona a menor
rendimiento debido a niveles bajos de
oxalacetato

> La condensacién del exceso de acetil-CoA no

utilizado da origen a los cuerpos cetdnicos que
sirven de combustible energético para otros
tejidos

] I_:IH
CHy=C-CH, CHy— CH - CH, - (00
acefone [i-bydrooy butyrate
OH 0

| i
hydroxybutyrate CHy—CH-CH;,-C-0"

[i-hydroxybutyrate
dehydrogenase
0 a

1} i
aceloacetate CHy-C-CH,-C-0-

- | succinyl CoA

succinyl CoM— acetoacetate

CoA transferase

0 0
| n
acetoacetyl CoA EH3-1IZ =CH;=C-5-CoA

e thiolase

o G )

4

TCA
cycle

Utilizacion de los cuerpos
cetonicos por los tejidos

> Los cuerpos cetdnicos son captados con
facilidad por otros tejidos tales como musculo
esquelético y cardiaco.

> Son convertidos a acetoacetil-CoA y
finalmente a acetil CoA.

> Los cuerpos ceténicos son una excelente
fuente de energia durante el ayuno
prolongado

> El mdsculo es el mayor consumidor de cuerpos
cetédnicos, y lo hace en proporcién a su
concentracion en sangre.

> El cerebro se adapta paulatinamente al uso
del cuerpos cetdnicos,reduciendo en casi la
mitad su necesidad de glucosa.
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Integracion de la
glicolisis/ lipolisis/
sintesis dcidos G-UCOUSIS
grasos y cetogénesis
en el hepatocito

4
l SINTESIS DE
Acil-CoA ACIDOS GRASOS

Acil carnitina A‘?i!
r carnitina
Cuerpos -

: f— il
cetonicos Acetil-CoA

k Citrato [ ™ Citrato
C)- [Citrto |

Acetil-CoA

Oxalacetato

Papel central del higado en la regulacion de las lipoproteinas

Hidrolisia de
los triacilgliceroles
en los capilares

LCAT plasmaitica

Clave:
) capa biarafiia
(proteina, fosfolipidos, ete.) Glicarel Acidos grasos f-Oxidacién en los tejidos
Triacilgliceroles L J }
. Colesteral T Transporte mediante
1a ey

¥
principalmenta en al ejido adiposo
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acetyl Cod
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CH,

3-hydroxy-3-methylglutary Cod (HMG CoA)
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HMG CoA reductase
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Biosintesis del colesterol

A~ IS

2 % farnesyl pyrophosphate

squalene

oPp

squalene

l

lanosterol

l

El higado es un érgano muy activo en la

sintesis de colesterol

cholesteral

LOL

LDL
receptor

( cholesterol ester )
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Visidn global del papel del hepatocito en el metabolismo de lipidos

m P Sangre Venosa
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Acidos grasos t 1 0 ) _4(3 s
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Malonil CoA
\_
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Glucosa il Piruvato S
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Visidn global del papel del hepatocito en el metabolismo de lipidos

+ El higado tiene una notable capacidad para el metabolismo de dcidos grasos, tanto propios
como los provenientes de tejido adiposo

- Constituyen la principal fuente energética del hepatocito gracias a la oxidacién del FADHS,,
y NADPH, asi como por descarboxilacién oxidativa del acetil-CoA proveniente de la B-
oxidacidn.

+ Un excesiva movilizacién de dcidos grasos, con niveles bajos de glucosa, impide la adecuada
utilizacién del acetil-CoA por el ciclo de Krebs. En esas condiciones se forman cuerpos
ceténicos por condensacién de dos moléculas de acetil-CoA.

- El higado es asimismo lugar de sintesis esterificacién de dcidos grasos. En exceso de
glucosa, el acetil-CoA generado en la glicolisis sirve de fuente para la sintesis de dcidos
grasos.

- Los dcidos grasos esterificados son reexportados bajo la forma de VLDL.

- Es el lugar principal de la sintesis del colesterol
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Metabolismo anormal de lipidos en la enfermedad alcohdlica: esteatosis

+ Un acimulo anormal de lipidos en el hepatocito es la causa del higado graso o esteatosis
hepdtica

- Puede observarse como pequefias vesiculas lipidicas en el citoplasma (microesteatosis), o
grandes vacuolas lipidicas que pueden llegar a ocupar gran parte de él (macroesteatosis)

- La esteatosis hepdtica puede tener tres etiologias: a) alteraciones del metabolismo de los
lipidos; b) nutricional; c) téxicos (alcohol, ciertos farmacos)

- El metabolismo del alcohol por el higado (CH3-CH,OH) en un individuo alcohélico produce una
significativa cantidad de NADH.

+ Un cociente NADH/NAD* elevado inhibe la oxidacién de los dcidos grasos, tanto los
hepdticos como los de origen adiposo, con lo que tienden a acumularse

- Loa dcidos grasos propios y los que llegan al higado procedentes de la dieta o de la lipélisis
del tejido adiposo pueden ser re-esterificados para formar triglicéridos, que son
empaquetados en forma de VLDL's y salen de huevo a la circulacidn

- La disminuciéh del parénquima hepdtico de los hepatocitos, como consecuencia de la lesién
por el alcohol se traduce en su incapacidad por re-exportar los triglicéridos que se acumulan
en el citoplasma del hepatocito dando origen a una esteatosis.

El papel del higado en el metabolismo de
aminodcidos

El higado y el balance de nitrégeno del organismo
Catabolismo oxidativo de aminoacidos

Ureogénesis

B W npoe

El caso particular del catabolismo de los aminoacidos
ramificados

G

Aminoacidos gluconeogenicos y cetogénicos

6. Biosintesis de aminoacidos: aminoacidos esenciales y no
esenciales
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Balance proteico y papel del higado

ingested e
protein fatty acids,
' other lipids

acetyl CoA

|
J“"@"ﬂ

3 f
e ()
! & .
CEss
body proteins non-essential
amino acids
l [ glycolysis
TCA cycle
purines neurotransmitters intermediates
pyrimidines phospholipids ‘]l
porphyrins coenzymes

thyroxine [glucose + glycogen stores ]

Catabolismo de aminoacidos: dos vias

1. Desaminacion oxidativa

Aminodcido oxidasa

Aminoacido ——— q cetodcido + NH,*
Glutamato

deshidrogenasa
—_—

Glutamato o cetoglutarato + NH,*

2. Transaminaciones
AST (60T)

Aspartato + o cetoglutarato —— Oxalacetato + Glutamato
ALT (GPT)
Alanina + a cetoglutarato —— Piruvato + Glutamato
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Transporte del NH,* hacia el higado

MUSCULO

LA MAYORIA DE LOS TEJIDOS

+

NH,

ATP
\ Glutamina
sintetasa
H,0, /
ADP, P;

Y
Glutamina

— Aipni;ré Pinwm

Catabolismo hepético de aminoéacidos: Ciclo de la urea

amino
transferases

amino
transferases

1]
H,N—C—NH,

NAD* @ NADH

glutamate

dehydrogenase
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El caso singular de los aminodcidos ramificados

+¢+ El higado no posee la transaminasa que los
convierte en el correspondiente cetoacido

++ Dicho enzima se expresa en el musculo

++ Solo si se transamina en el masculo (lo cual ocurre
si hay en exceso), el correspondiente cetoacido
podré ser metabolizado en el higado

++ De esta manera se evita una degradacion
innecesaria de estos aminoacidos esenciales

Alanina

Glicina . /.

e Catabolismo hepdtico de los
Treonina® GmandC|dOS

I

4

. Cuerpos
Acetil-CoA Acetoacetato P

Glucosa

Aspartato” Triptéfana
Leucina®
Aspartato® isoleucinag”
Tirosina® eorpfioes
Fenilalanina® Lisina
2 Fenilalanina®
::"f‘}a : Tirosina™
stioning Glutamato
Treonina Glutamina
Isoleucina’ Histidina Gluconeogénicos
Prolina
Arginina

Cetogénicos
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Biosintesis de aminodcidos

Cysteine

O-Acetylserine

— ~——— 3-Phosphoglycerate

Fructose 1,6-bisphosphate

[Tryprophan] [Tyrosine

| [Phenylalanine |

>El higado contribuye a

Glucose

Ant te

l Erythrose 4-phosphate
L

J

Prepl

Chorismate

mantener un nivel
equilibrado de aminoacidos
en el plasma

nat

Phosph

Asparagine

Homoserine  23-Dihydro-
dipicolinate

Howosgeine
Hﬂ%ﬂ \Cym‘lnﬂ
Cystathionine

l»— Pyruvate

Pyruvate e-Ketobutyrate HomW#feine
3 3‘3 : x Melhionine
-

DAHF

Py

Pyruvate —— [Alanine]

Acetyl-CoA

f ser sintetizadas por el
.._,nl.a/»'.r Citrate , P
i 5 higado (o esenciales)
Aspartate ! Malate Isocitrate
wlmiphm Fumarate Oxalosuccinate 4 >Ocho no pueden ser
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Visién global del papel del hepatocito en el metabolismo de AA y proteinas
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El papel del higado en la regulacién del metabolismo
durante el ayuno

1. Periodo post-absortivo (postprandial)
2. Ayuno moderado (nocturno)

3. Ayuno prolongado
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En el higado tiene especial importancia la biosintesis del hemo

mitochondria
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