Principales funciones del higado

= Metabolismo de carbohidratos

=
=
=
=
=

Homeostasis de la glucosa sérica

Sintesis, almacenamiento y movilizacion del glucégeno

Gluconeogénesis a partir de otros precursores (lactato, glicerol y aminoacidos)
Catabolismo de hexosas

Glicolisis como via precursora de la sintesis de acidos grasos

= Metabolismo de lipidos

=
=
=
=
=

Sintesis de novo de acidos grasos y triacilglicéridos
Sintesis / catabolismo de colesterol (&cidos biliares)
Sintesis / metabolismo de lipoproteinas plasmaticas
Oxidacion de &cidos grasos (B-oxidacion)

Produccion de cuerpos cetdnicos durante el desayuno

= Metabolismo nitrogenado

=
=
=
=
=

Sintesis de proteinas plasméticas

Interconversion de aminoacidos no esenciales

Gluconeogénesis / cetogénesis del esqueleto carbonado durante el ayuno
Produccion de urea a partir del nitrégeno de los aminoécidos

Catabolismo de bases puricas y pirimidinicas

= Otras funciones metabolicas

=
=
=
=
=

Secrecion biliar

Metabolismo de la bilirrubina

Metabolismo de xenobidticos (detoxificacion)
Catabolismo de hormonas

Biosintesis del grupo hemo

Metabolismo de carbohidratos

= Regulacidn de la glucemia

=

=

=

=

Los niveles de glucosa en ayuno sufren leves variaciones de mmol en una persona normal
(aproximadamente 4.5 — 10 mmol).
= En un diabético los niveles de glucosa son mayores por termino medio (9 mmol/L), en una
persona normal la media ronda los 5 mmol/L, mientras que los hipoglucémicos se acercan a
un 2.5 mmol/L.
El higado regula la glucemia mediante el control de hormonas.
= Las hormonas pueden ser de accién rapida (epinefrina) o de accién sostenida como el
cortisol.
= Hay hormonas que tienen un efecto hipoglucémico (insulina) y otras hiperglucémico
(epinefrina, glucagon, cortisol y hormona del crecimiento)
Entre las causas de una hipoglucemia podemos destacar
= Ejercicio
= Ayuno
= Exceso de insulina exdgena
= Exceso de insulina enddgena (insulinoma)
= Inhibicion de la gluconeogénesis (farmacos, alcohal...)
Efectos de la insulina
= La insulina favorece la absorcién de glucosa y su utilizacién en la gliclisis. Asi mismo
favorece la lipogénesis y la esterificacion de acidos grasos, la glucogenogénesis y el
crecimiento celular (sintesis de proteinas). También se absorben aminoacidos vy lipidos. Se
activa la sintesis de lipoproteinas.
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= Efectos metabdlicos del glucagén
= El glucagon favorece la glucogenolisis y la liberacion de glucosa. Detiene el crecimiento
celular y activa la lipdlisis y la hidrélisis de los triglicéridos. Activa también la
gluconeogénesis y la sintesis de cuerpos cetonicos y lipoproteinas VLDL para abastecer al
resto del cuerpo.
= Interconversion de monosacaridos
= Destinos de la glucosa - 6 — fosfato
= Laglicolisis es una ruta metabdlica de poca importancia energética para el hepatocito.
= La glucosa - 6 - fosfato se utiliza para sintetizar glucagon y llenar las reservas hepaticas
que colaboraran a regular la glucemia y parte de ella se dirige a la via de las pentosas
fosfato.
= Esta via de las pentosas fosfato es la fuente esencial de NADPH que utiliza el
hepatocito para muchas de sus funciones hiologicas.

Glucogeno

l G-6-Pasa

UDP-G <+— Glucosa-1-P 4+ Glucosa-6-P—» Glucosa + Pi

Gluconeogénesis T

L+  Glucoronico Piruvato

Via pentosa fosfate

= Gluconeogénesis
= En los hepatocitos el oxalacetato se utiliza para formar glucosa. Este oxalacetato procede
del metabolismo de la alanina (de origen muscular) o el lactato (normalmente también de
origen muscular y de los eritrocitos (las mayores fuentes de acido lactico del cuerpo)),
también procede del propio ciclo de los &cidos tricarboxilicos.
= Acido glucurénico
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= Vision global del papel del hepatocito en el metabolismo de carbohidratos

=

Uy

El higado utiliza poca glucosa para la produccién de energia. La mayor parte de la energia la obtiene
por la oxidacién del FADH2, FMNH2 y NADH, asi como por descarboxilacion oxidativa del acetil-CoA
proveniente de &cidos grasos y aminoacidos

La glucosa se utiliza para su incorporacion directa al glucégeno, asi como para la oxidacion a través
de la via de las pentosas como fuente de NADPH para la sintesis de acidos grasos

En exceso de glucosa, el acetil-CoA generado en la glicolisis sirve de fuente para la sintesis de
acidos grasos

Es el principal lugar del catabolismo de los otros monosacaridos de la dieta

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

Contribuye de manera decisiva a la homeostasis de la glucemia a través de la glucogenolisis y de la
gluconeogénesis. Esta regulada hormonalmente.

El papel del higado en la regulacion del metabolismo de los lipidos

= Oxidacién de los lipidos.
= La B-oxidacion de los acidos grasos proporciona a los hepatocitos el suministro de energia que éstos

necesitan para el desarrollo de sus funciones sintéticas

= Regulacion de la lipélisis en el higado
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= Sintesis de acidos grasos
= La sintesis de lipidos (esteres de glicerol) tiene lugar bien a partir de acidos 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 ni a sintesis de
glucégeno ni a glicolisis
= El'metabolito de partida es acetil-CoA resultante de la descarboxilacion del piruvato en la mitocondria
= El acetil-CoA producido en la mitocondria sale en forma de citrato para dar origen a &cidos grasos (3)

Integracion glicolisis/lipolisis/ sintesis acidos grasos y cetogénesis en el
hepatocito

Acidos grasos

GLUCOLISIS 1 -
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= Biosintesis de cuerpos cetonicos
= Durante los periodos de ayuno, hay una movilizacién de &cidos grasos tanto de origen hepatico como
extrahepatico.
La B-oxidacion de los acidos grasos genera FADH2 NADH y acetil-CoA
El hepatocito obtiene suficiente energia de la oxidacion del FADH2 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 condensacion del exceso de acetil-CoA no utilizado da origen a los cuerpos cetdnicos que sirven
de combustible energético para otros tejidos
= Utilizacion de los cuerpos cetonicos por los tejidos
= Los cuerpos cetdnicos son captados con facilidad por otros tejidos tales como misculo esquelético y
cardiaco.
Son convertidos a acetoacetil-CoA y finalmente a acetil CoA.
Los cuerpos cetdnicos son una excelente fuente de energia durante el ayuno prolongado
El masculo es el mayor consumidor de cuerpos cetonicos, y lo hace en proporcion a su concentracion
en sangre.
= El cerebro se adapta paulatinamente al uso de los cuerpos cetdnicos, reduciendo en casi la mitad su
necesidad de glucosa.
= Metabolismo de las lipoproteinas
= Ver tema correspondiente
= Sintesis del colesterol
= Ver tema correspondiente
= Visién global del papel del hepatocito en el metabolismo de lipidos
= El higado tiene una notable capacidad para la captacion de acidos grasos liberados por el tejido
adiposo Constituyen la principal fuente energética del hepatocito por la oxidacion del FADH2, y
NADPH, asi como por descarboxilacion oxidativa del acetil-CoA proveniente de la B-oxidacion.
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= Una excesiva movilizacion de acidos grasos, con niveles bajos de glucosa, impide la adecuada
utilizacién del acetil-CoA por el ciclo de Krebs. En esas condiciones se forman cuerpos cetonicos por
condensacion de dos moléculas de acetil-CoA.
= El higado es asimismo lugar de sintesis esterificacion de &cidos grasos. En exceso de glucosa, el
acetil-CoA generado en la glicalisis sirve de fuente para la sintesis de acidos grasos.
= Los &cidos grasos esterificados son reexportados bajo la forma de VLDL.
= Esellugar principal de la sintesis del colesterol
= Metabolismo anormal de lipidos en la enfermedad alcohdlica: esteatosis
= El metabolismo del alcohol por el higado (CH3-CH20H) en un individuo alcohdlico produce una
significativa cantidad de NADH.
= Un cociente NADH/NAD+ elevado inhibe la oxidacién de los acidos grasos, tanto los de origen
adiposos, como lo sintetizados de novo
= Los &cidos grasos que llegan al higado procedentes de la dieta o de la lipdlisis del tejido adiposo son
re-esterificados para formar triglicéridos
Estos son empaquetados en forma de VLDL's y salen de nuevo a la circulacion
La disminucion del parénquima hepatico de los hepatocitos, como consecuencia de la lesion 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.
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El papel del higado en el metabolismo de amino&cidos

= Catabolismo de aminoacidos
= Desaminacién oxidativa

Aminoéacido = a cetoacido + NH4 (Aminoacido oxidasa)
Glutamato = a cetoglutarato + NH4 (Glutamato Deshidrogenasa)

= Transaminaciones

Aspartato + a cetoglutarato - Oxalacetato + Glutamato (AST (GOT))
Alanina + a cetoglutarato = Piruvato + Glutamato (ALT (GPT))

= Elcaso singular de los amino&cidos ramificados

= Elhigado no posee la transaminasa que los convierte en el correspondiente cetoacido

= Dicho enzima se expresa en el misculo

= Solo si se transamina en el misculo (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

= Transporte del NH4+ hacia el higado
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= El papel del higado en la regulacion del metabolismo durante el ayuno

= Post-prandial
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= Ayuno prolongado
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