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Resumen

Encontrar a un representante celular que redna la estructuray
las funciones que se revisan en los cursos de biologia celular
no es tarea facil, pero el hepatocito reline esas caracteristi-
cas. Ademds de él, en el higado hay otras células de interés
que vale la pena revisar como un complemento para contar
con una vision mas general de las multiples funciones que
ocurren en esta glandula. Incluimos algunas imagenes y revi-
samos algunas funciones de esa maravillosa célula conocida
como hepatocito, que ademas integra a la biologia celular
y a la bioquimica.

Palabras clave: Hepatocito, colangiocito, glucdgeno.

“Departamento de Biologia Celular y Tisular. Facultad de Medicina.
UNAM. Ciudad de México.

®Departamento de Bioquimica. Facultad de Medicina. UNAM.
Ciudad de México.

‘Estudiante del 4to semestre. Licenciatura de Médico Cirujano.
Facultad de Medicina. UNAM. Ciudad de México.

dProfesor en la licenciatura de Ingenieria en Sistemas Biomédicos.
Facultad de Medicina. UNAM. Ciudad de México.
Corresondencia: Teresa I. Fortoul van der Goes

Correo electronico: fortoul@unam.mx

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

nus®, Rebeca Milin Chdvez?, Abigail Delgado Medina,
Patricia Bizarro Nevares', Gumaro Cano Gutiérrez, Diego Cafaggi
Padilla’, Silvana Cervantes Yépez®, Teresa I. Fortoul van der Goes"?

The hepatocyte as an example of the
interaction between cellular biology and
metabolic pathways

Abstract

To find a cell that gathers the functions and the structure that
are most commonly reviewed in the cellular biology texts is
a difficult task, but the hepatocyte meet these attributes. In
addition it, there are other interesting cells in the liver that are
important to review as a complement in order to have a gen-
eral view of the multiple functions that occur in the liver. We
included images and reviewed some of the functions of the
hepatocyte that integrate cellular biology and biochemistry.
Key words: hepatocyte, cholangiocyte, glycogen.

INTRODUCCION

La integracién es uno de los grandes problemas que
tienen los estudiantes durante la licenciatura y que
no han podido solucionarse del todo. Uno de los
eventos que favorecen esta disociacion es que cada
seccidn se imparte, no sélo de manera separada,
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sino desarticulada. En el caso de bioquimica, los
eventos metabélicos que se dan quedan suspendi-
dos en el espacio, ya que éstos no se refieren a la
funcién de los organitos celulares que se revisan en
otra asignatura.

En la seccién o en los cursos de Biologia Celular
en los que se revisa la estructura y parte de la fun-
cién de la célula y sus componentes, con frecuencia
se hace referencia a una célula que tienen prictica-
mente todos los organitos, y en ella se realizan varias
—si no es que todas— de las vias metabélicas que se
revisan en el curso de bioquimica. Esta célula es el
hepatocito, asi que analizaremos sus caracteristicas
morfolégicas y las rutas metabdlicas, que ubicare-
mos en los organitos que identificaremos.

DESCRIPCION HISTOLOGICA

El higado es la glindula mds grande del cuerpo y en
él se identifican dos estructuras de manera general:
el parénquimay el estroma.

El estroma es el tejido de sostén. El higado estd
cubierto por una gruesa cdpsula de tejido conjun-
tivo denso que se llama cdpsula de Glisson. Esta
glindula tiene una regién céncava, que es el hilio.
A través del hilio ingresan al higado los elementos
vasculares (arteria hepdtica y vena porta), y lo aban-
donan los conductos biliares, la vena hepdticas y
vasos linféticos. Los elementos vasculares y los con-
ductos viajan en el parénquima hepdtico rodeados
por tejido conectivo, y forman a las triadas portales
0 espacios porta.

El sostén fino de las células que se encuentran en
el higado, estd conformado por la fina red de fibras
reticulares (constituidas por coldgena III) que se en-
cuentran alrededor de las placas de hepatocitos y de
los elementos vasculares. Este 6rgano estd irrigado
por capilares de tipo sinusoide, que son capilares de
luz amplia y de pared delgada, y por ello, son los
mds permeables.

El parénquima del higado estd formado por tres
tipos celulares principales, que en orden de abun-
dancia son: hepatocitos, células de Kupffer (ma-
créfagos) y células de Ito (lipocitos). Existen otras
células menos conocidas: las células troncales, que
se ubican en los espacios porta y de Hering, como
se refiere en este nimero de la revista'.

Figura 1. Corte histoldgico de higado tefido con hematoxilina-
eosina. Los espacios palidos entre las placas de hepatocitos
corresponde a los capilares sinusoidales.
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Para formar el parenquima hepdtico, las células
se ordenan de la siguiente manera: los hepatocitos
forman placas o muros que estdn flanqueados por
sinusoides que drenan en las venas centrales. El
espacio que queda entre la pared de los hepatocitos
y la pared del sinusoide se llama espacio perisinus-
oidal (de Dissé), y las células de Kupffer y las de Ito
se alojan en ese espacio (figuras 1y 2).

Las células de Kupffer son los macréfagos del
higado y son muy activos, debido a que dentro de las
funciones de este érgano se encuentra la de eliminar
elementos formes de la sangre que estdn viejos o gas-
tados. Todos los detritos celulares son eliminados
por estas células.

Las células de Ito o estelares se encargan de al-
macenar vitamina A, por ello, en el citoplasma se
observan pequefas gotitas lipidicas.

Los hepatocitos son células poliédricas que se
organizan en placas o cordones. Pueden ser uni o
binucleados, con predominio de eucromatina que
delata la intensa actividad transcripcional (y por
tanto, metabdlica) que presentan estas células. Su
citoplasma es abundante, con grumos acidéfilos y
baséfilos.

La células pit constituyen una poblacién de cé-
lulas NK (natural killer) especificas del higado. Se
encuentran en los sinusoides hepdticos y su tamafio
se encuentra entre el de un linfocito y el de un gra-
nulocito. Su forma es variable e irregular. Se ubican
adheridas a las células endoteliales por pequefas
microvellosidades. No estdn en el espacio de Dis-
sé, suelen ser vecinas de las células de Kupffer y lo
que las caracteriza son sus pequefios grdnulos, que
al parecer corresponden a lisosomas. En condicio-
nes normales, las células pit se mantienen estables,
pero cuando se realiza una hepatectomia parcial,
éstas entran en divisién celular en el parenquima
restante’.

Los colangiocitos cubren la superficie interna del
drbol biliar y varfan en tamafio de acuerdo al si-
tio en el que los estudiemos: cubicos en los ductos
pequefios, cilindricos en los mds grandes; ambos
con microvellosidades y su cilio primario. Unidos
entre s{ por uniones herméticas. El cilio primario
es 9 + 0, y de acuerdo con estudios recientes, éstos
funcionan como sensores osmoticos, qul’micos y
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mecdnicos. Cuando hay dafio hepdtico, los colangio-
citos proliferan —en condiciones normales se mantie-
nen quiescentes—, ya que estos colangiocitos pueden
servir como células que pueden regenerar a otras
células hepdticas, en especial las células positivas
para la citoqueratina 19, que se ubican en los con-
ductos de Hering®.

¢{Qué funciones realizan los hepatocitos?
Cada hepatocito cumple con cientos de funciones,
tanto endocrinas como exocrinas, entre ellas:

* Almacena glucégeno.
¢ Sintetiza hormonas, como:
Trombopoyetina.
Eritropoyetina.
Somatomedinas.
* Desintoxica al sistema.
* Sintetiza proteinas:
* Albimina.
e Transferrina.
* Fibrindgeno y otros factores de la coagulacién.
* Lipoproteinas.
* Proteinas de fase aguda.
* Sintetiza a la bilis.
* Oxida 4cidos grasos.
* Sintetiza colesterol, dcidos biliares y algunos li-
pidos utilizados en la sintesis de mielina.
* Desamina aminodcidos (para la produccion de
urea).

Por supuesto, no es posible ahondar en todas
las funciones de los hepatocitos, asi que situaremos
algunas de las rutas metabdlicas principales en los
organelos en los que tienen lugar.

ALMACEN DE GLUCOGENO

Dentro de los hepatocitos se pueden observar in-
clusiones de glucdgeno. En la figura 3 se observa una
imagen de higado tenido con dcido peryodico schiff
(PAS), con esa tincién el glucégeno se observa en
rojo magenta.

{Como sintetiza glucégeno el hepatocito?
El glucégeno se va a sintetizar cuando los reque-
rimientos energéticos de la célula se encuentren
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Figura 2. En esta imagen observamos a las placas de hepatocitos flanqueadas por los sinusoides. El espacio entre la pared de los
sinusoides y los hepatocitos es el espacio perisinusoidal. También se aprecia la vena central del lobulillo. Tincién HE.

cubiertos y todavia exista un exceso de glucosa. La
glucosa dentro del hepatocito es fosforilada, que-
da en la forma de glucosa-6-fosfato, y como se ha
descrito, este metabolito funciona como un inter-
mediario para la glucélisis, la via de las pentosas y
glucogénesis.

La sintesis de glucdgeno estd regulada por la
secrecién de insulina, primero porque permite la
captacién de glucosa hacia el hepatocito y después
activa a la proteina fosfatasa-1 que es la enzima que
se encarga de la desfosforilacién y activaciéon de
la glucégeno sintasa, mediante este mecanismo se
permite que se vayan colocando sobre la cadena las
unidades de glucosa, lo que permite que la cadena
crezca para que posteriormente la enzima ramifi-
cante, como su nombre lo indica, forme las dife-
rentes ramas de glucosa, lo que facilita que se pueda
almacenar mayor cantidad de glucosa’ (figura 3) .

Una vez cubiertos los depésitos de glucégeno,
:qué pasa con el exceso de glucosa u otros carbo-
hidratos que se consumen? El hepatocito tiene la
capacidad de metabolizar y transformar los esque-
letos carbonados en dcidos grasos, ya que un exceso

de acetil CoA hace que el ciclo de Krebs se sature
y permita al citrato salir de la mitocondria, lo que
tiene como consecuencia que se active la lipogénesis.

El citrato va a transformarse en oxaloacetato, y
posteriromente en malato. La via que se encarga de
llevar a cabo la sintesis de dcidos grasos se denomi-
na beta-reduccion, se lleva a cabo en el citoplasma
y requiere un complejo multienzimdtico llamado
proteina transportadora de acilos y la activacién de
malato en malonil CoA, asi como de acetil CoA. La
beta-reduccion tiene como producto final la biosinte-
sis de dcido palmitico (16C), el cual puede enlongar-
se para generar dcidos grasos de cadena m4s larga.

Pero a diferencia de lo que el higado puede ha-
cer con el glucdgeno, en las mismas condiciones
de exceso, éste no tiene la capacidad de almace-
nar a los dcidos grasos; estos son esterificados en
una molécula de glicerol formando triacilglicero-
les que son empaquetados en las lipoproteinas de
muy baja densidad (very low density lipoprotein) y
asi son transportadas al tejido adiposo para su
almacenamiento. En condiciones patoldgicas el
higado empieza a almacenar lipidos y ocurre lo que
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Figura 3. En un artistico arreglo, con la tincion de PAS se aprecian los cimulos de glucégeno en los hepatocitos.

se conoce como higado graso, lo que hace que pierda
algunas de sus funciones’.

SINTESIS DE LIPOPROTEINAS

Como se hace referencia en el pdrrafo anterior, otras
proteinas vitales para el organismo son las lipopro-
teinas ya que cumplen con la funcién de transportar
la grasa que se absorbe a partir de la dieta, asi como
los lipidos sintetizados por el higado y el tejido adi-
poso. Debido a que los lipidos son insolubles en el
agua, el higado sintetiza este tipo de compuestos al
asociar lipidos no polares (triacilglicerol y colesteril
ésteres) con lipidos (fosfolipidos y colesterol)®. Se
han identificado cuatro grupos principales de lipo-
proteinas que tienen importancia fisiolégica y en el
diagnéstico clinico: 1) guilomicrones derivados de
la absorcién intestinal de triacilglicerol y otros lipi-
dos; 2) lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
derivadas del higado para la exportacién de tria-
cilglicerol; 3) lipoproteinas de baja densidad (LDL)
que representan una etapa final en el catabolismo

de VLDL, y 4) lipoproteinas de alta densidad (HDL)
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comprometidas en el transporte del colesterol de los
tejidos periféricos al higado, y en el metabolismo
de LDL y de quilomicrones. El triacilglicerol es el
lipido predominante en los quilomicrones y VLDL,
mientras que el colesterol y los fosfolipidos son los
lipidos predominantes en LDL y HDL, respectiva-
mente®’. A pesar de que coloquialmente se conoce
al LDL como el “colesterol malo” y al HDL como
“colesterol bueno”, ambos cumplen con funciones
muy importantes y cualquier alteracién que au-
mente o disminuya la concentracién de alguna de
ellas puede desencadenar alteraciones metabdlicas
importantes, entre ellas las famosas dislipidemias
(hipercolesterolemia, hipertrigliceridiemia)®.

DESINTOXICACION

En el reticulo endopdsmico liso se encuentran las
enzimas necesarias para el metabolismo de diversos
agentes, tanto téxicos como de firmacos. Ahi se
encuentran enzimas que modificardn a estos agentes
para transformarlos y hacerlos mds hidrosolubles.
Los farmacos y los agentes tdxicos pasan por pro-
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cesos de oxidacién y conjugacién, y asi se eliminan
por el rindén. En estos procesos de desintoxicacién
el higado se encarga de la eliminacién de la bili-
rrubina, producto de la degradacién de los grupos
hemo que formard parte de la bilis’.

SINTESIS DE PROTEINAS PLASMATICAS

El hepatocito se encarga de sintetizar y secretar pro-
tefnas muy importantes como la albtimina (la protei-
na plasmdtica mds abundante), que es la encargada
de mantener la presion oncética (coloidosmdtica).
Como es una proteina de secrecidn, se sintetiza por
la via reticulo endopldsmadtico rugoso y el aparato
de Golgi. Ademds, las proteinas del sistema de coa-
gulacién, también se sintetizan en el hepatocito y
siguen una via semejante a la de la albimina.

MODIFICACION DE HORMONAS

En el higado se modifica la hormona secretada por
la glandula tiroides, conocida como T4 (tertrayo-
dotiroxina) y se transforma en su forma activa o T3
(triyodotiroxina). La actividad de la hormona de
crecimiento se estimula por la liberacién del factor
de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1). De
igual forma, las hormonas esteroideas que pasan a
la circulacién general y que se distribuyen por todos
los tejidos corporales, son desconjugados y elimina-
dos por el higado. En resumen, varias alteraciones
hormonales pueden ser consecuencia de una mala
funcién hepdtica y no necesariamente de la glindula
productora de dicha hormona.

SINTESIS DE BILIS

La bilis estd compuesta principalmente por agua
(82%), sales biliares (12%), fosfolipidos (4%), co-
lesterol (1%), bilirrubina, inmunoglobulina A, sales
inorgdnicas, y pueden encontrarse otras sustancias
como firmacos y hormonas esteroideas. El hepato-
cito produce, a partir de colesterol, los dcidos bilia-
res primarios; aunque también son reutilizados los
4cidos biliares obtenidos de la circulacién entero-
hepdtica. El hepatocito conjuga los dcidos biliares
con glicina o taurina y les anade sales de sodio y
potasio, formando asi sales biliares. Estas son se-
cretadas hacia los canaliculos biliares, y durante su
paso por los conductos biliares, los colangiocitos

anaden bicarbonato y agua. En la vesicula biliar, la
bilis se concentra, se modifican las concentraciones
de iones (aumentan Ca* y K; disminuyen Na*, Cl'y
bicarbonato) y aumenta la concentracién de las sales
biliares. E1 95% de las sales biliares se reabsorbe en
el ileon y 5% (por accién de la microbiota intestinal)
se deconjugan e hidroxilan en el colon para formar a
los 4cidos biliares secundarios, una parte de éstos se
reabsorbe y otra es eliminada por las heces'’.

ALGUNAS ALTERACIONES

EN LOS HEPATOCITOS

Una las alteraciones mds frecuente en el hepatocito es el
exceso de triglicéridos acumulados en su citoplasma, lo
que se conoce como esteatosis. Esta patologia se asocia
con el consumo elevado de carbohidratos, grasas y
alcohol, lo que provoca un aumento en la biosintesis
de los lipidos, y generalmente se observa en personas
con sobrepeso y obesidad. La esteatosis hepdtica puede
ser de dos tipos: microvesicular, que se refiere a mul-
tiples gotas pequefas que no desplazan el nicleo a la
periferia, y macrovesicular, que consiste en una gota
grande simple que desplaza el nicleo a la periferia. Es
importante mencionar que la esteatosis puede conducir
a la muerte del hepatocito. Por otra parte, de manera
fisioldgica se pueden observar hepatocitos binucleados,
que son células que no han completado el proceso de
citocinesis. Estas células binucleadas son la evidencia
de la gran capacidad de regeneracion hepdtica, por lo
tanto, si el dafio al parénquima hepdtico aumenta, el
ntimero de estos hepatocitos binucleados también se
incrementard, acompanado de otros cambios en la
histologia normal hepdtica, como el engrosamiento
de las trabéculas con cierto desarreglo en su simetria"!

(figuras 3y 4) .

CONCLUSION

El hepatocito es una célula metabélicamente muy
activa y es, quizd, la mds versdtil de nuestro orga-
nismo. Todos y cada uno de los hepatocitos que
conforman al higado, cumplen integramente con
las funciones que se describieron (y con otras mu-
chas mds), lo que implica una alta relevancia en la
homeostasis del cuerpo humano. Es importante
mencionar que el higado tiene una gran capacidad
regenerativa, solamente superada en la placenta,
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pero esto no llega a ser suficiente ya que, cuando
es agredido constantemente y de forma crénica,
como sucede con la ingesta de alcohol, infecciones
virales o enfermedades autoinmunes, progresa a un
dano hepitico irreversible. Por lo que su patologia
representa una de las principales causas de muerte
en nuestro pais'?, y su conocimiento por parte del
estudiante de medicina y de los profesionales de la
salud es de vital importancia.
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