@iﬂ FISIOLOGIA HEPATICA

*Aspectos sobre anatomia funcional

*Vias biliares

Lobulillo y acino hepatico

*Regeneracion hepatica

sParticipa en el metabolismo de los carbohidratos, proteinas, lipidos y
vitaminas.

*Metabolismo de hormonas enddgenas.

sAlmacenamiento de cobre y hierro.

sFunciones de detoxificacion de medicamentos, compuestos toxicos
y amoniaco (ciclo urea).

*Funciones de excrecion de metabolitos, moléculas lipofilicas,
pigmentos biliares y metales pesados.

*Funciones digestivas (bilis).

sFunciones inmunologicas (macrofagos y linfocitos).
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Anatomia funcional vascular
- hepatic vein

(capsula de Glisson)

heptatic artery

gallbladder
gallbladder

arterial
blood

sv. porta + a. hepatica= 20 a 30% del gasto cardiaco supply

*Sinusoides: baja resistencia vascular
*Flujo hepatico= 70% v. porta y
30% a. hepatica (nutricion)
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«Organo parenquimatoso mas grande (3.4% BW)

*VVena porta: estbmago, bazo, pancreas, intestino delgado y grueso
*a. hepatica= rama a. celiaca

*Venas hepaticas desembocan en cava caudal
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Circulacion enterohepatica

Pool
[3 gramos] Circulacién Las sustancias que escapan a la
ﬂmﬁl circulacién enterohepatica
[ | alcanzan la circulacion sistémica

por las venas hepaticas.

Circulacion

portal

[difusién] [100nM/ml]

[T'HinITl:‘ﬂtﬁ \ Transito de sustancias: intestino ...vena
activo] porta...sinusoides hepaticos...hepatocitos

...excrecion a vias biliares...intestino

I E.ulnn ] Excrecion

[0,5 gr/dia]
Circulacion o circuito enterohepatico: de bacterias, toxinas, acidos biliares, pigmentos
biliares, farmacos, hormonas, acidos grasos de cadena corta, aadc (aromaticos),

glucosa, amoniaco...etc
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Los sinusoides reciben sangre
desde arteria hepatica y vena
porta...desembocan en venas
centrales de los miles de lobulillos
hepaticos.

central Sinusoid hined wath
vein %  apdothelial cells

(e
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space of Disse

sinusoid l

tight junction

Se muestra el
esquema de un

lobulillo hepatico, lipocyte
y un detalle del aspecto @ (Ito cell :
microscopico de un sinusoide, - bile
con células endoteliales T canaliculus
separadas por amplios 7
espacios (fenestrados).
endothelial cell
—
hepatocyte
@ kupffer cel hepatic cord
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Esquema del
higade normal

Vena —Srgess
hepatica -
terminal

l': Disse
EStrE” elular
sidad)
Sinus
hepa

EIqIJHITII de un lobulillo hepatico

Las células estrelladas cumplen funciones de almacenamiento

en especial de retinoides (80% vit. A), sintesis de MEC y se contraen.
Los macrofagos pueden encontrarse intra o extravasculares.

La matriz extracelular del espacio de Disse es poco densa.
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Ascitis
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A DUCTULES AND SMALL DUCTS Terminal B LAAGE DUCTS AND GALLBLADDER
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Las células de los conductillos biliares (colangiocitos) tienen funciones de secrecion y excrecion
de NacCl, bicarbionato, agua, etc., desde y hacia la bilis. Las conductos son soélo vias de
transporte de bilis excretada pero producen mucus (autoproteccion) y tiene efecto

antlbaCte”ano' Dr. Juan Francisco Gonzélez R.



Anatomia biliar: conducto biliar comun vs. conducto pancreatico

Causes of gallstones:
1. Too much absorption of water
from hile
2. Too much absorption of hile
acids from bile
3. Too much cholesterol in bile
4. Inflammation of epithelium Stones Liver

|
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Figure 64-12

Formation of gallstones.

Perro: colédoco y conducto pancreatico principal (es de menor diametro y puede estar

ausente) desembocan en un orificio y papila duodenal mayor (esfinter de Oddi). El conducto
pancreatico accesorio es de mayor diametro y desemboca en papila duodenal menor.

Gato: colédoco y conducto pancreatico principal (es de mayor diametro) desembocan en un
orificio y papila duodenal mayor (Oddi). El conducto pancreatico accesorio es de menor
diametro (puede estar ausente) y desemboca en papila duodenal menor. . . . o
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Cross section of liver lobule
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A CLASSIC HEPATIC LOBULE ; i
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B PORTAL LOBULE

Drains bile from .
hepatocytes to the Lobulillo Portal
bile duct

En el centro se
ubica la via biliar

Unidad histoldgica
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ACINO HEPATICO

Sistema microsomal hepético (tb otros tejidos): enzimas
localizadas en la membrana lipofilica del reticulo endoplasmico lis
(REL). Luego de centrifugacion se disponen en microsomas
derivados del REL (vesiculas).
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A CLASSIC HEPATIC LOBULE
Drains blood from the portal
vein and the hepatic arery to
the hepatic or the central vein
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Central vein

triads

Lobulo (lobulillo) hepatico:
unidad histolégica

Acino: unidad funcional
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Cell type

Cell number (%

Hepatocytes 60
Kupfter cells 15-25
Endothelial sinusoidal cells 10-20
Stellate (Ito) and pit cells <5

E Gﬁs e .a,-v_\.\;“




*Proceso continuo durante toda la vida fisiolégica y patolégica (nodular)

*Hepatectomia 2/3 a % de higado: regeneracion (hiperplasia) completa a los pocos dias
*Desvio fenotipico hacia genes fetales y sintesis de factores transcripcionales

(NF-kB, fos, jun) y factores angiogénicos

*Responsables: factor de crecimiento hepatico (HGF), a-TNF, IL6, EGF, insulina,
adrenalina

«Controlada por TGF-f3 entre otras citoquinas reguladoras de la regeneracion
«Cofactores: B1, B6 y B12

Lébule derecha Lébulo izquierdo
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FUNCIONES DEL HIGADO

. Participa en el metabolismo de los carbohidratos, proteinas,
lipidos y vitaminas.

. Metabolismo de hormonas enddgenas.
. Almacenamiento de cobre y hierro.

. Funciones de detoxificacion de medicamentos, compuestos
toxicos y amoniaco (ciclo urea).

. Funciones de excrecion de metabolitos, moléculas lipofilicas,
pigmentos biliares y metales pesados.

Sinusoidal lumen

« Funciones digestivas (bilis). e

 Funciones inmunoldgicas (macrofagos y linfocitos). T
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Carbohydrate Metabolism
Glucose homeostasis: gluconeogenesis; glycogenolysis;
insulin metabolism; glucagon metabolism
Glycogen: metabolism and storage
Insulin: degradation
Glucagon: degradation
Growtlh hormone: regulation (IGF-1)

hipoglicemia

I

glicogenalisis

|
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gluconeogénesis



T¥=7 - 21 dias

Proteinas importantes procesadas por
el higado

Albumina
Lipoproteinas
Proteinas transportadoras de hormonas
Haptoglobina, transportadora de la hemoglobina
Transferrina, transportadora del hierro.
Ceruloplasmina, transportadora del cobre
Alfa y beta-globulinas
Fibrindgeno (Factor )
Protrombina (Factor 1)
Factores de la coagulacion (lll, V, VIII, IX, X, X)
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Platelet system Vascular system Coagulation system

(O Semrea 3 vesse)
Tissue factor
\/

Collagen Intrinsic Extrinsic
clotting clotting
Platelet
adhesios Fase vascular
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Fase plaquetaria e de los factores de
Platelet ~~ “Th . coagulacion
aggregation rombin
Temporary Vasoconstriction
hemostatic Fibrin
plug
Simultaneamente hay

Definitive
hemostatic plug

mecanismos de anticoagulacion
activados.
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Hemostasis
primaria:
tapon
primario o
transitorio
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Lipid Metabolism

Cholesterol: synthesis, esterification, excretion o

Bile acid: synthesis and regulation 46— 0 & —(CHy—CH— A
Ketogenesis ol e

Fatty acid: oxidation and mobilization B s o,
Triglyceride: metabolism and storage T T N,
Lipoprotein: synthesis and release oo
phﬂ‘iphﬂllpid metabolism G O— G —(CHgly—CH=CH—(CHgly—CH

T
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Figure 63—4
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Metabolismo de lipidos

Fuente de lipidos al organismo:
Ingreso lipidos dietarios: TG de cadena larga (12 C), colesterol, esteroles vegetales,

fosfolipidos, vitaminas liposolubles (A-ac. retinoico, D , E-tocoferol y K-fitomenadiona).
Sintesis hepatica: colesterol-lipoproteinas y fosfolipidos. 80% de colesterol se convierte
a acidos biliares y el resto se transforma a lipoproteinas a circulacion sistéemica

(junto a lipoproteinas).

E xogenous Endogenous

Liver
|

| Extrah. '-'Cllhj

Chylem  Femnant
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Apolipoprotaina

Apolipoproteina

Colesterol
Fosfolipideos

Colastarol
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VLDL.: lipoproteina de muy baja densidad

Sintesis hepatica.

LDL: lipoproteina de baja densidad.

Receptor en higado.

BIOSSINTESE DE LDL

@ Colesterol

@ Triglicerideos

ApoC, Apo E e B-100 = apolipoproteinas s
Tecido

ey 8100 rli:usl:ulﬁr
ApoE ¥

= célula Tecido
do adiposo g

o™ figado

2 | Lipolise
4 de VLDL

receptor LDL

Lijuste de IDL mediado por
receptor ﬂ B-100
ApoE

ajuste de LDL mediado por
- receptor /Cunversau de
’_,,4" E 100 IDL em LDL

Outro ajuste

IDL: lipoproteina de densidad intermedia estatina: atorvastatina

FFA: &c. grasos libres

(HMG-CoA reductase inhibitors)
Disminuye sintesis colesterolte
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LI Pop roteinas HDL.: lipoproteina de alta densidad .
Se sintetiza por higago e intestino.

HDL es responsable del
transporte reverso de colesterol.
Retira exceso colesterol periférico
y los lleva al higago y glandulas
endocrina esteroidogénicos.

Hormonas
Estercidalas

<

ABCA1, ATP-binding cassette transporter class A type 1; CETP, cholesteryl ester transfer
protein; HDL, lipoproteinas de alta densidad; LCAT, lecithin: cholesterol acyltransferase;
LDL, lipoproteinas de baja densidad; LDLR, receptor de LDL; LRP, proteina relacionada al
receptor LDL; SR-BI,scavenger receptor class B type I; VLDL, lipoproteinas de muy baja
densidad.
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Vitamin Metabolism
Water-soluble: activation, synthesis, storage (B,, B,
(pyridoxine), B,, (cyanocobalamin), folic acid,
nicotinic acid, and riboflavin)
Fat-soluble: activation, synthesis, storage (vitamins E, D,
A, and K)

absorcion de vit. B, ileon terminal:
Factor intrinseco humano: gastrico
Factor intrinseco canino/felino: secrecion pancreatica

Endocrine Hormone Metabolism
Polypeptide hormones: target organ influence; degradation
Steroid homones: conjugation; degradation and excretion
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