Fegato e metabolismo lipidico

LIPIDI :

Acidi grassi liberi
o esterificati ad Acil gliceroli ( mono, di, tti)
Fosfolipidi e colesterolo

FONTI :
Grassi della dieta
Depositati sotto forma di goccioline (tessuto adiposo)
Sintetizzati dal FEGATO a partire da Acetil CoA ed esportati ai tessuti

LIPIDI
FORNISCONO PIU’ della META’
del’ ENERGIA CONSUMATA
da ALCUNI ORGANI ( FEGATO; CUORE; MUSCOLO a riposo




Gli acidi grassi
vengono ossidati

per ricavare energia
o riesterificati

per essere conservati

Percorso
dei lipidi
della dieta

Cistifellea Miocita

% o adipocita

Intestino
tenue

Gli acidi grassi
entrano nelle cellule

@ 1 sali biliari emulsionano
i grassi nell'intestino tenue,

formando micelle miste Lipoproteina lipasi

® La lipoproteina

lipasi, attivata
nei capillari dall’apoC-II,
converte i triacilgliceroli

Capillare ! €r g ;
in acidi grassi e glicerolo

@ Le lipasi intestinali

degradano i triacilgliceroli
g Hgh Mucosa

intestinale @ I chilomicroni arrivano
ai tessuti attraverso

il sistema linfatico
e il flusso sanguigno

@ ali acidi grassi e gli altri prodotti
della degradazione penetrano nella
mucosa intestinale, dove vengono
convertiti in triacilgliceroli

Chilomicrone

@1 triacilgliceroli sono incorporati, insieme
a colesterolo e apolipoproteine,
nei chilomicroni
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Beta-ossidazione
degli

acidi grassi
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Acidi
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Trigliceridi
Fosfolipidi
Altri lipidi complessi  Colesterolo
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COLESTEROLO

« Costituente essenziale delle membrane cellulari
(regola |a fluidita) e di lipoproteine plasmatiche

» Precursori di acidi biliari

= Precursore di ormoni steroidei (corticosteroidi,
ormoni sessuali)

NEMICO non e il colesterolo
ma

L'ECCESSO di colesterolo




Le fonti principali
del :nlastarnln epatico
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Principali vie attraverso le quali
il colesterolo abbandona il fegato




SINTESI EPATICA E MOBILIZZAZIONE DEL COLESTEROLO

Acetato

acido HMG-Coa 3-idrossi-3-metilglutaril
mevalonico reduttasi coenzima A (HMG-Coa)

altre 20
reazioni
enzimatiche

.

_..l._-'I--_-_-_-

colesterolo =

ACAT + lipo
lecitina proteine

immagazzinamento
esteri del

colesterolo Il colesterolo rilasciato dalle

HDL viene escreto come CHO
libero o come sali biliari




REGOLAZIONE GLOBALE

ALTI LIVELLI DI COLESTEROLO PORTANO A
1. Aumento della degradazione di HMG -CoA reduttasi

2. Diminuzione della attivazione di SRE-BP
SI ABBASSANO | LIVELLI

BASSI LIVELLI DI COLESTEROLO PORTANO A

1. Piu lunga emivita di HMG -CoA reduttasi
2. Aumento della attivazione di SRE-BP
SI INNALZANO | LIVELLI




Lipoproteine e trasporto dei lipidi

Monostrato

fosfolipidico
Trasporto
. inverso
Intgg_t;l_x__lql del colesterolo
// g oo L)
HDL®

LDL

. Rimanenze
Rimanenze @ vy,
di chilomicroni (DL)
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Colesterolo libero
(non esterificato)

Esteri del colesterolo

Triacilgliceroli

Chilomicroni
(a) g

Precursori di HDL
(da fegato e intestino)

VLDL : Very low density Lypoproteins

IDL: Intermediate Density LYpoproteins

LDL: Low density Lypoproteins oo

Acidi grassi liberi
HDL: Hi g h DenSity Lyp op roteins Ghiandola mammaria, muscolo o tessuto adiposo




ACIDI BILIARI
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METABOLISMO EPATICO delle SOSTANZE AZOTATE

Digestione di proteine Turn -over di proteine
dalla dieta endogene

el AMINOACID| ppees=—

E, Gruppo carbossilico

Gruppo aminico

LR
R

Catena carboniosa




PROTEINE <

Acetoacetil-CoA Ir.1te rmedi
Ciclo Krebs




Funzione sintetica del fegato

Oltre alle proteine proprie
Il fegato sintetizza
molte proteine plasmatiche

> Albumina, alfa e beta globuline
> Fibrinogeno e fattori della coagulazione

> Proteine di trasporto ( transferrina ,
ceruloplasmina , transcobalamina,
ferritina) .




REAZIONI DI DISTACCO DEL GRUPPO NH2

A) TRANSAMINAZIONE
(PLP)

B) DEAMINAZIONE
OSSIDATIVA




Reazione di transaminazione
(trasferimento del gruppo aminico ad un a-chetoacido accettore)

ofelely COOH PpLP
HC C=0
RZ

reazionereversbile PLP : piridossal fosfato




Transaminazione

La maggior parte

delle transaminasi —» PA\IE-Yeg(o]o/IVIF='s ato

utilizza come l

chetoacido

Viaanabolica

| I
(I;‘Hz + (|)=0
(I‘,Hz R
CO0~

a-Ketoglutarate  L-Amino acid L-Glutamate = a-Keto acid

—_—
aminotransferase




Transaminazioni piu conosciute

ALT alanina aminotranferasi o GPT)

COH)

Co0- - H,N—C—H ir:m"
+ H;.ﬁ I_H - : + LU

CHy

=}
Alirinn asnmanelrins Rernsi |




DEGRADAZIONE OSSIDATIVA DEGLI AA

glutamato + NAD+ \

alfa-chetoglutarato + NH3 + NADH+H
N

.

Ciclo
di Krebs




NH,*
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citrulli |na

argmmsucu nato




Fumarato

N

Malato

Ciclo

Arginino-
g dell’urea

succinato

a)

Aspartato  Citrullina Citosol

/

Aspartato Citrullina rnitina

Shunt dell’aspartato-argininosuccinato
del ciclo dell’acido citrico

a-Chetoglutarato
Glutammato Carbamil

fosfato

NADH
NAD™*
Ciclo
dell’acido

citrico Matrice

mitocondriale




AZIONE DETOSSICANTE O BIOTRASFORMAZIONE

Processo di modificazione chimica dei composti toss ICl
provenienti dall’interno o dall’'esterno ( Veleni, f  armaci)
In modo da renderli
meno attivi
0 piu idrosolubili
per facilitarne I'eliminazione

VIA ENZIMATICA
EPATICA

2 FASI

FASE | : Reticolo endoplasmico
Microsomi epatici

FASE Il : Citosol




AZIONE DETOSSICANTE O BIOTRASFORMAZIONE

FASE || Eliminazione

Farmaco

0 DERIVATO >

veleno 0 Coniugazione
Ossidazione metabolita

|drossilazione
Dealchilazione
Deaminazione
Idrolisi

IDROSOLUBILITA’




Reazioni di fase |

OSSIDAZIONI : Alcoldeidrogenasi Queste reazioni necessitano di
Aldeidodeidrogenasi 02

Xantinoossidasi NADPH
Aminoossidasi CITOCROMO P450

Queste reazioni necessitano di

RIDUZIONI : Per i nitroderivati NADPH
CITOCROMO P450

IDROLISI : Esterasi e amidasi
Epossido idrolasi
Proteasi e peptidasi




Metabolismo epatico dell’alcol

STOmaco \
etanalo

st/ &

fegato

D r corpi chetonici

acetaldeide
- e Ciclo
C acetato ? acetil-CoA > 4 Krehs
acidi grassi




REAZIONI DI FASII o di CONIUGAZIONE

Reazioni enzimatiche per mezzo di cul
un composto esogeno
0 un metabolita della fase | vengono legati
IN maniera covalente con una molecola endogena
In modo tale da essere resi
piu idrosolubili

e piu facilmente eliminabili

Coniugazione con Acido Glucuronico
Coniugazione con acetato
Coniugazione con glutatione
Coniugazione con glicina




CONIUGAZIONE con ACIDO GLUCURONICO

UDP-u-glucuronato

Enzima localizzato nel reticolo | G/l altri enzimi
— : della fase Il sono

Trasferimento del UDP-glucuroniltransferasi SRAoPSIAtEG. S (U ATl O citosolici
glucuronato = ~ | tessuti (fegato, rene, intestino,

cute, cervello, milza). Sono note
1 11 isoforme.

Glucuronato

CONIUGAZIONE CON aminoacidi

'N\

COOH CO-S-CoA Ambedue
| CoA-ligasi ATP dipendente |

1} substrato + CoASH > substrato

gl

enzimi
coinvolti sono

presenti nella
CO-S-CoA CO-aminoacido matrice  dei

N-aciltransferasi | mitocondri
2 aminoacidi
} substrato * I_ Sl epatici e renali

Glicina, glutamina,

ornitina, arginina,

taurina




CONIUGAZIONE CON GLUTATIONE

substrato + glutatione > substrato —— glutatione
Glutatione-S-transferasi \C J
I Y.

Epossidi alo-alcani | composti coniugati possono
nitro-alcani, alcheni, essere o0 escreti direttamente
: . nelle urine e nella bile o subire

composti  alo- e nitro- - ) o

. ulteriori processi metabolici

aromatici

Si conoscono 6 1soenzimi; sono localizzati sia nel
citoplasma (attivita fino a 40 volte superiore) sia nel
reticolo endoplasmatico.

Sono enzimi ubiquitari con massima atfivita nei
testicol, fegato, intestino, rene e surrene.




CONCLUSIONI
IL FEGATO
HA RUOLO CENTRALE DI REGOLAZIONE

BIOCHIMICA DELL'ORGANISMO
E POTENZIALITA® FUNZIONALI ENORMI

MA NON INFINITE

QUALUNQUE ECCESSO
ALIMENTARE, VOLUTTUARIO O TOSSICO
SUPERANDO | NATURALI LIMITI

PROVOCA ROTTURA DI QUESTO EQUILIBRIO
E DANNO
A TUTTO L'ORGANISMO




