Behazun-gatzen garraioaren fisiologia

Yuri Rueda, Patricia Aspichueta eta Olatz Fresnedo
Fisiologia Saila (UPV/EHU)

Laburpena: Heste mehera isurtzen diren behazun-gatzek lipidoen digestioan eta xur-
gapenean laguntzen dute. Behazun-gatzak hepatozitoek sintetizatzen dituzte koleste-
rola erabiliz; beren izaera anfipatikoa eta egitura molekularra direla-eta, detergente gisa
jokatzen dute, eta beraz toxikoak izan daitezke kontzentrazio handietan. Hori horrela
izanda, beren sintesia eta garraioa oso modu finean erregulatu behar dira, bai gibelean
bai behazun-gatzen garraioan parte hartzen duten beste ehunetan. Lan honetan gain-
begirada bat egin diegu behazun-gatzen metabolismoari eta garraio-prozesuei, azken
hauen transkripzio mailako kontrolari buruz argitaratu diren azken lanak ere bilduz.

Abstract: Bile is poured into duodenum, where bile salts help in the digestion and
absorption of lipids. Bile salts are synthesised by hepatocytes using cholesterol, and
given their amphipathic nature and molecular structure they act as detergents, causing
the emulsion of lipids during digestion. However, their detergent nature makes them
toxic at high concentrations, that is why their synthesis and transport must be tightly
regulated, not only in liver but also in all tissues taking part in bile salt transport. In
this work we will give a brief review of bile salt metabolism and transport and of the
transcriptional control of those processes.

1. SARRERA

Behazuna gibelak ekoizten du, ondoren behazun-zuhaitzaren bidez
heste mehera isurtzeko. Bertan dietan hartutako lipidoen digestio eta xur-
gapena ahalbidetzen ditu, batez ere behazun-gatzen (BG) ahalmen deter-
genteari esker. Kolesterola eliminatzeko biderik garrantzitsuena da, gorpu-
tzeko kolesterolaren homeostasian parte hartzen duelarik. Gorotzetan iraitzi
behar diren beste konposatu batzuen eramailea ere bada: konposatu endo-
genoak eta metabolismoko ekoizkinak (bilirrubina edo hormonen deriba-
tuak, adibidez) eta xenobiotiko destoxifikatuak (toxinak, drogak eta abar).
Behazuna gibelaren zelula parenkimalek (hepatozitoek) ekoizten dute eta
behazun-hodietatik igarotzean, haien epitelioko zelulek (kolangiozitoek)
bere konposaketa alda dezakete.

Hepatozitoa da gibelaren funtzio nagusiak betetzen dituen zelula mota.
Epitelioko zelulen oinarrizko egitura dauka, hau da, bere mintz plasmati-
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koan osaketa biokimiko eta ezaugarri funtzional ezberdineko bi eremu be-
reiz daitezke (1 irudia). Mintz sinusoidala (edo basolaterala) odolarekin
dago kontaktuan, Disseren espazioaren bitartez, eta mintz kanalikularra
(edo apikala) hepatozitoen arteko kontaktu-zonaldeetan dago; zonalde ho-
rien tolesdurek osatzen dute behazun-kanalikulua. Hepatozitoaren jariapen-
prozesuak bi norabidetan gertatzen dira: kanalikulura, behazunaren osa-
gaiak jariatzen dira eta odolera albumina bezalako proteinak, lipoproteinak
eta metabolito asko.
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1. irudia. Hepatozito baten egituraren eskema. Mintzeko eremu ez-
berdinak, lotura hertsiak, behazun kanalikulua eta sinusoide hepatikoa
beha daitezke.

Hepatozitoek kanalikulura jariatutako solutuek sortutako osmosi-gra-
dienteak ur eta elektrolitoen irteera bultzatzen du, eta horrela behazuna-
ren fluxua eragiten du. BG-ak, fosfolipidoak eta kolesterola dira beha-
zuneko konposatu garrantzitsuenak. Beste osagai garrantzitsu batzuk
glutationa eta bikarbonatoa dira; azken hau kolangiozitoek jariatzen dute
batez ere.
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2. BEHAZUNAREN OSAGAIAK

Behazuneko solutu garrantzitsuenak BG-ak, fosfolipidoak eta koleste-
rola dira (behazuneko lipidoak). Behazun-gatzak gibelean sintetizatzen di-
ren konposatu esteroide anfipatikoak dira (2 irudia). Kolesterola aitzindari
bezala erabiliz, lehenik behazun-azidoak sortzen dira eta haien konjokape-
nez (glizina edo taurina lotuz) behazun-gatzak. Azken hauen pK 4 inguru-
koa izateagatik, pH fisiologikoan beren forma desprotonatuan agertzen dira
(eta hidrofilikoagoak eta eraginkorragoak dira ondorioz); konjokatu gabeko
behazun-azidoen pK, aldiz, pH fisiologikoaren ingurukoa da eta horregatik,
izaera azidoagoa daukate pH horretan.

Kolesterol

Azido taurokoliko

Azido desoxikoliko Azido litokoliko

y OH
Azido ursodesoxikoliko Azido B-murikoliko

2. irudia. Behazun-azido eta behazun-gatz ohikoenak. (A) Kolesterola eta beha-
zun-azido primario (azido koliko eta azido kenodesoxikoliko), sekundario (azido
desoxikoliko eta azido litokoliko) eta hidrofilikoak (azido ursodesoxikoliko eta ka-
rraskarien azido f-murikolikoa). (B) Azido glikokolikoa eta azido taurokolikoa al-
daera konjokatuen adibide bezala. Trapezioekin glizinatik eta taurinatik eratorri-
tako zatiak adierazi dira, hurrenez hurren.
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Gibelean sintetizatutakoei behazun-azido eta behazun-gatz primario
deitzen zaie. Behazuna hestera jariatu ondoren, bertako bakterioek BG pri-
marioak metabolizatu eta behazun-azido sekundarioak sortzen dituzte. Ko-
latoaren eta kenodesoxikolatoaren deribatu konjokatuak deskonjokatuz eta
desoxigenatuz azido desoxikolikoa eta azido litokolikoa sortzen dira, hu-
rrenez hurren.

Gibel eta hestearen artean dagoen zirkulazioa dela-eta, jariatzen diren BG-
en gehiengoa hepatozitoen mintz basolateralean zehar sinusoidetik jaso (ikus
beherago) eta ondoren, birjariatu egingo da. Jariatutako BG-en %3-5 baino ez
da de novo sintetizatu beharko, gorotzetan galdutakoaren neurri berean [1].

Behazun-gatzekin gertatzen denaren antzera, behazunera jariatutako
kolesterolaren %35 baino gutxiago dator de novo sintesitik: gehienaren ja-
torria odoletik barneratutako lipoproteinak dira [2]. Behazun-fosfolipidoei
dagokienez, %95a, konposaketa aziliko bereziko fosfatidilkolina da [3]. Ja-
riatzen den fosfatidilkolina gehiena gibelean aurretik sintetizatuta dago edo
beste ehun batzuetatik dator, eta ez de novo sintesitik [4].

Lipidoez gain, behazunaren fluxua eragiten duten konposatuen artean,
garrantzitsuak dira glutationa eta bikarbonatoa. Behazunaren osagai dira
era berean, elektrolito inorganikoak, endo- eta xenobiotiko konjokatuak
eta, batzuetan, glukosa eta proteinak ere.

3. BEHAZUN-GATZEN ZIRKULAZIOA GORPUTZEAN ZEHAR

Behazun-gatzak gibelean sintetizatzen dira baina gorputzean zehar zir-
kulatzen dute. BG-ak hestera isuri eta bertan birxurgatzen dira, eta ondo-
rioz, ehun eta organo ezberdinetatik igarotzen dira. Igarotzen dituzten ehu-
nen arabera 3 zirkuitu ezberdin gerta daitezke: zirkulazio enterohepatikoa
(gibela-hestea-gibela), desbideratze kolehepatikoa (hepatozitoa-kolangiozi-
toa-hepatozitoa) eta zirkulazio nefrohepatikoa (gibela-giltzurruna-gibela).
Atal honetan zirkulazio hauen azalpen motza emango da.

3.1. Zirkulazio enterohepatikoa

Behazuna heste mehearen lehen atalera (duodenora) isurtzean hasten da
zirkulazio enterohepatikoa (3 irudia). Hestean zehar behazuneko lipidoek
dietako lipidoen digestioan eta xurgapenean lagundu ondoren BG gehienak
ileonean birxurgatzen dira, enterozitoen mintz apikaleko Asbt garraiatzaileari
esker [5]. Asbt proteinak Nat-menpeko garraioa egiten du [6, 7]. Nat-menpe-
koa ez den garraio-mekanismoa ere gertatzen da jeiunoan [8]; Oatp proteinek
egin lezakete garraioa [9, 10]. Ez dago argi enterozitoaren mintz basolate-
raleko BG-en kanporaketa zein garraiatzailek egiten duen; edonola, hesteko
benetako odolera heltzen dira (zirkulazio portala).
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3. irudia. Behazun-gatzen zirkulazioa egoera fisiologikoan. Behazun-gatzek
(BG) organismoan jasaten dituzten zirkulazio-prozesuak adierazten dira eskema-
tikoki. Gezi gorriek odola adierazten dute. Hiru ibilbide ezberdin bereiz daitezke:
zirkulazio enterohepatikoa (gibel-heste-gibel), zirkulazio nefrohepatikoa (gibel-
giltzurrun-gibel) eta desbideratze kolehepatikoa (hepatozito-behazun-hodi-hepato-
zito). Irudian zenbait garraiatzaile aipatzen dira; horiei buruzko xehetasun gehiago
testuan aurki daitezke.

Behazun-gatzetako batzuk ileoneko birxurgapenetik ihes egin eta kolo-
nera iritsiko dira. Bertako mikrobiota anaerobikoak deskonjokatu eta deso-
xigenatu egingo ditu, eta azido desoxikoliko eta azido litokoliko behazun-
azido sekundarioak sortzen ditu [11]. Horietako gehienek difusio pasiboz
enterozitoak zeharkatu eta zirkulazio portalera heltzen dira.
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Zirkulazio portaleko bena-odolak gibela zeharkatzen du zirkulazio sis-
temikora iritsi aurretik. Beste konposatu askorekin gertatzen den bezala,
hepatozitoek BG-ak barneratzen dituzte ondoren birkonjokatzeko; horrela
birjariatzeko prest gelditzen dira, eta zirkulazio enterohepatikoa ixten da.

Azido litokolikoa behazun-azido hidrofobikoenetarikoa da eta bai toxi-
koa ere; sulfatatu egingo da hidrofilikoago bihurtzeko eta berriz ere jariatua
izan ondoren hesteko birxurgapena zailtzeko.

Prozesu honetan guztian jariatutako BG-en %95a birxurgatuko da hes-
tean. Gainerako %5a gorotzetan galtzen da: hauxe da giza-gorputzak koles-
terola (BG-en aitzindaria) iraizteko duen bide nagusia [12].

3.2. Desbideratze kolehepatikoa

Nahiz eta gibelaren masaren %3-5a baino ez izan, kolangiozitoek ze-
regin garrantzitsua daukate behazunaren sorreran. Bikarbonatoa jariatzeaz
gain BG-ak barnera ditzakete behazun-hodien lumenetik, ondoren kapilar
periduktularren plexuaren bidez gibelera itzul daitezen. Horri desbideratze
kolehepatiko deritzo (3 irudia). Bide horrek garrantzia izan dezake beha-
zun-hodiak buxatzen direnean (kolestasi obstruktiboa) edo behazun pato-
genikoak eragindako behazun-hodien patologietan, non behazun-hodien
proliferazioa gertatzen den.

Desbideratze kolehepatikoaren bidez BG-ak aurreztu egiten dira eta
behazun hiperkoleretikoa (fluxu handikoa) eragin daiteke hepatozitoek
BG-ak berriro xurgatu eta jariatuz gero, elektrolitoen eta uraren jariapen
berria dakartelako. Konjokatu gabeko behazun-azidoek errazago eragiten
dute behazun hiperkoleretikoa konjokatuek baino [13, 14]. Behazun hiper-
koleretikoa garrantzitsua izan daiteke kolelitiasia (hots, behazun-harrien
sorrera) ekiditeko.

3.3. Zirkulazio nefrohepatikoa

Behazun-gatzek jasaten duten beste zirkulazioa giltzurrunen eta gibe-
laren artekoa da (3 irudia). Egoera fisiologiko normalean, zirkulazio en-
terohepatikoan datozen BG gehienak jasotzen dituzte hepatozitoek odol
portaletik, mintz basolateralean dauzkaten afinitate altuko proteina garraia-
tzaileei esker. BG gutxi batzuek gibeleko xurgapenetik ihes egiten dute, eta
giltzurrunetako glomeruloen iragazkia zeharkatu eta iragazkin glomerula-
rrera aldatzen dira; ondoren tubulu proximal bihurrietan birxurgatzen dira,
eta odolera itzulita zirkulazio nefrohepatikoa betetzen dute. Horretarako tu-
bulu proximal bihurriek epitelioan badauzkate zenbait garraiatzaile, hala
nola Asbt eta Oatp1 (ikus beherago), hurrenez hurren BG-en Na*-menpeko
eta ez-menpeko barneraketa bidera dezaketenak, eta Mrp3 edo t-Asbt, xur-
gatutako BG-ak odolera jariatuko dituztenak [7, 15].
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Kolestasia behazunaren fluxuaren murrizketa da; BG-en jariapena eta
iraizketa moztuta edo motelduta daudenean, plasmako BG-kopurua emen-
datu egiten da. Egoera horretan mintzetako garraiatzaileen adierazpena
erregulatuz giltzurruneko jariapen aktiboa sustatu eta birxurgapena erre-
primitu egiten da [16, 17]. Emaitza gernuaren bidezko BG-en iraizketaren
emendioa da.

4. BEHAZUNEKO KONPOSATUEN GARRAIATZAILEAK

Egoera fisiologiko normalean behazuneko osagaien gibeleko garraio
prozesua bektoriala izaten da, hots, norantza jakin batean gertatzen da:
odoletik behazunera igarotzen dira de novo sintesitik ez datozen konposatu
guztiak. Hepatozitoen mintz basolaterala zeharkatuta sinusoidetiko osa-
gaiak barneratuko dira, zelula barruko garraioa jasango dute zitoplasman
barrena, eta ondoren, kanalikura jariatuko dira.

Prozesua gradiente handi baten aurkakoa da eta, beraz, ATP-gastua-
rekin gertatzen da [14]. Kolestasia bezalako egoera patologikoetan beha-
zunaren osagaiak odolera itzul ditzake hepatozitoak. Horrelako egoeretan
behazunaren jariapena eten edo moteldu egiten da, eta zitotoxikoak izan
daitezkeen konposatuak (esate baterako BG-ak edo bilirrubina) zitoplas-
man metatzen dira. Hori ekiditeko, areagotu egiten da mintz basolateralean
konposatu horiek kanporatuko dituzten garraiatzaileen adierazpena.

4.1. Hepatozitoetako barneraketa basolaterala

Prozesu garrantzitsua da, zirkulazio enterohepatikoa betetzen duten BG-
ak modu honetan jasotzen dituztelako hepatozitoek. Konjokatu gabeko BG-
ek ez dute kargarik pH fisiologikoaren inguruan eta mintzak difusio pasiboz
zeharka ditzakete. Hala ere, konjokatutako BG-ek eta behazunera jariatuko di-
ren bestelako anioi organikoek garraiatuak behar dute izan; horretarako mintz
basolateralean badaude hainbat garraiatzaile, hepatozitoan BG-ak eta beste-
lako konposatu bai fisiologikoak bai xenobiotikoak barneratzen dituztenak.

Behazun-gatzak barneratzeko Na*-menpeko eta menpekotasunik ga-
beko mekanismoak daude. Na*-menpeko barneraketaren erantzulea
Ntcp da (Na*-taurocholate cotransporting polypeptide; dagokion ge-
nea Slcl0al da), 2 Na* kogarraiatzen dituena BG molekula bakoitzeko
(4 irudia). Ntcp da BG-en gibeleko bilketaren zatirik handiena egiten
duena [18]. Garraio hori Na*/K* ATPasa batek sortutako Na*-gradienteari
esker gertatzen da [14]. Bere jarduera maximoa glizina eta taurinarekin
konjokatutako dihidroxi- eta trihidroxi-BG-ekin erakusten du [14, 19].

Na*-menpekoa ez den BG-barneraketa berriz Oatp (organic anion
transporting polypeptide, Slc21 familia) proteinek gauzatzen dute (4 iru-

EKAIA, 24 (2011) 43



Yuri Rueda, Patricia Aspichueta, Olatz Fresnedo

Kol 4—_ \ Mdr1
Na* 1 ) _ 1 __GSH,GB,AO" g
! [abces/cs] Kol ‘W A

Oatp-ak

(KO%)
CLGSH, HCO,

4. irudia. Garraiatzaile hepatobiliar garrantzitsuenak. Bi hepatozito, tartean
behazun-kanalikulua dutenak. Ezkerrekoaren mintz basolateralean BG-en barnera-
ketan parte hartzen duten garraiatzaileak daude, eta eskumakoarenean BG-en kan-
poraketa burutzen dutenak. Mintz apikaletan behazunaren konposatu ezberdinen
garraiatzaileak daude. Laburdurak: BG-behazun-gatz, AO—-anioi organiko, KO*-
katioi organiko, GSH-glutation erreduzitu, kol-kolesterol, PC-fosfatidilkolina.

dia). Oatp-ak garraiatzaile poliespezifikoak dira: lekuz aldatzen dituzte
karga eta egitura ezberdinetako konposatuak, hala nola BG-ak, anioi or-
ganikoak, bilirrubina aske eta konjokatua, tiroideko hormonak eta abar
[14, 20, 21]. Oatp askok bikarbonato- eta glutation-trukatze funtzioa dau-
kate [22, 23] eta gradiente elektrokimikoaren arabera kanporaketa funtzioa
bete dezakete, zelularen barruko kontzentrazio toxikoen aurrean segurtasu-
neko kanporaketa-sistema bezala [24].

Ntcp eta Oatp-ak dira gehien ikertu diren garraiatzaileak, baina ba-
daude beste batzuk, Oat (organic anion transporter) eta Oct (organic
cation transporter) adibidez (Slc22a familia). Slc22a familiako kideak
harremanetan daude drogen barneraketarekin eta giltzurruneko BG-en ga-
rraiatzaile gisa ere deskribatu dira [25-28].

4.2. Hepatozitoetako jariapen kanalikularra

Sinusoideko odolaren eta behazunaren artean dagoen kontzentrazio-
gradientea oso handia da. Hori dela-eta, kanporaketa kanalikularrerako ga-
rraio-sistema gehienak ATP-erabileraren menpekoak dira, eta Abc (ATP-
binding cassette) garraiatzaileen familiakoak, aniztasun handiko lotugai bai
organikoak bai inorganikoak dituztenak.

Balentzia bakarreko behazun-gatzak Bsep-ek (bile salt export pump,
AbcB11; Spgp ere deituak) kanporatzen ditu [29-31] (4 irudia). Garraia-
tzaile hori hepatozitoen mintz kanalikularrean kokatzen da eta bertan BG-
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ak jariatzen ditu behazun-kanalikulura. Gizakian, akats genetikoren baten-
gatik BSEP (giza geneak letra larriz adierazi ohi dira) proteina funtzionala
adierazten ez denean, adibidez PFIC-2 gaixotasunean (gibel barruko koles-
tasi intrahepatiko progresibo familiarra, progressive familial intrahepatic
cholestasis), behazuneko BG-mailak %]lera jaisten dira (gizaki osasuntsu
batekin erkatuta) [32], eta horrek behazunaren fluxuaren murrizketa izuga-
rria eragiten du.

Karraskarietan Bsep-ez gain beste garraiatzaileren bat egon litekeela
iradoki da [33]. Adibidez Mdr1 (multidrug resistance protein 1, AbcB1),
garraiatzaile poliespezifikoa da [34] eta behatu da gai dela in vitro saioetan
afinitate baxuarekin taurokolatoa garraiatzeko [35]. Bestalde, Mrp2 (multi-
drug resistance related protein 2; AbcC2; cMoat ere deitua) garraiatzaileak
hepatozitoaren kanalikuluan anioi organikoak esportatzen ditu eta gai da
zenbait BG garraiatzeko ere [36-40].

Behin BG-ak kanalikulura jariatuta, haien presentziak kanpoko hemi-
mintzetik erauzita fosfatidilkolina eta kolesterolaren jariapena eragiten du
[41]. Behazuneko fosfolipidoak, bereziki fosfatidilkolinak [42,43], Mdr2
proteinak (karraskarietan, eta gizakietan MDR3; AbcB4/ABCB4) transferi-
tzen ditu barneko hemimintzetik kanpoko hemimintzera [44].

Kolesterola da hirugarren behazun-lipidoa. Kolesterolaren eta beste-
lako esterolen garraiorako AbcG5 eta AbcG8 [45] proteinek heterodimero
bezala funtzionatzen dute, tandemean lan eginez [46,47]. AbcG5/G8 biko-
teak kolesterola garraiatzeko erabiltzen duen mekanismoa ez da guztiz ar-
gitu oraindik. Ziurrenik, AbcG5/G8-k, ATP hidrolizatuta, kanalikuluko li-
pidoek kolesterola erauztea errazten du, ur-ingurunerantz nolabait bultza
eginez [44,48]. Edozein kasutan, AbcG5/G8-ren jarduera berez ez da nahi-
koa kolesterolaren jariapenerako: kolesterola erauzteko beharrezkoa da au-
rretik fosfolipidoak jariatzea [49].

Behazuna ekoizkin fisiologiko eta xenobiotiko lipofiliko asko iraizteko
bidea da. Mrp2 proteina horien garraioa egiten duen garraiatzaile kanaliku-
lar garrantzitsua da (4 irudia). Besteak beste glutationa eta bere konjoka-
tuak, BG batzuk eta zenbait farmakoren eratorri konjokatuak jariatzen ditu
behazunera. Behazunaren fluxuaren eragile garrantzitsua da, glutationa
kanporatzen duelako. Berp [50] eta Mdrl [44] dira xenobiotikoak garraia
ditzaketen beste garraiatzaile kanalikular batzuk. Berp-k (breast cancer re-
lated protein, AbcG2) sulfato-konjokatuak garraiatzeko zaletasun berezia
dauka [51], eta Mdrl-ek (multi-drug resistance protein 1; AbcB1; Pgp ere
deituak) katioi organikoak eta endo- eta xenobiotiko hidrofobiko asko ga-
rraia ditzake.

Ae2-k (anion-exchanger 2, Slc4a2) bikarbonatoaren jariapena egiten
du [52]: Cl-/bikarbonato trukatzailea da. ATP hidrolizatzen ez duen garraia-
tzaile kanalikular garrantzitsu bakarra da, baina Cl-gradientea behar du bi-
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karbonatoa jariatzeko; hepatozitoan gradiente hori sortzen duen Cl-kanala
ezezaguna da. Gainera, Ae2-k akuaporina batekin (Aqp, aquaporine) koor-
dinatuta dihardu, uraren jariapena gerta dadin osmosi-indarraren emendioa-
rekin batera.

4.3. Hepatozitoetako kanporaketa basolaterala

Behazun-gatzen eta bestelako anioi organikoen kanporaketa basolate-
rala (4 irudia) toxikoak izan daitezkeen behazuneko konposatu horiek he-
patozitoan metatzea ekiditeko helburuarekin burutzen da. Sinusoiderako
atzeranzko garraio hori, eskuarki, egoera patologikoetan gertatzen da.

Funtzio hori Oatp-ek bete dezakete, anioi organiko/glutation antiportea
bi norantzatan egin dezakete-eta [24]. Horietaz gain, zenbait Mrp protei-
nek (AbcC familiako kideak) ere behazuneko osagaiak kanpora ditzakete
sinusoidera. Mrp proteina horien adierazpen genikoa egoera fisiologikoan
oso urria den arren, egoera kolestatikoan beren adierazpena induzitu egiten
da [53-57]. Aurkitutako mintz basolateraleko azken garraiatzaileen artean
Osta/Ostp (organic solute transporter) heterodimeroa dago (4 irudia). Ost
proteinak gibelean adierazten dira gizakian, eta Na*-ren beharrik gabe ga-
rraiatzen dituzte esteroideak, taurokolatoa eta eikosanoideak [58].

5. BEHAZUNAREN SORRERA

Kolesterolak, fosfolipidoek eta BG-ek bai besikulak bai mizela mis-
toak osa ditzakete behazunean [59]. Forma mizelarra egonkorragoa da, eta
bi formen arteko oreka BG-en kontzentrazioa eta mota bezalako faktore ez-
berdinen menpekoa da [59, 60]. BG-en jariapena, Bsep-ek bideratutakoa,
behazuneko beste lipidoena baino lehenago egiten da. Smallek proposatzen
duen ereduan [48] bi egoera bereizi behar dira, jariatzen diren BG-en mai-
laren arabera.

Behazun-gatzen jariapen-tasa txikia denean (baraualdietan, adibidez),
BG-ek fosfolipidoz eta kolesterolez osatutako besikulen sorrera bultza-
tzen dute. Egoera honetan BG-ak kontzentrazio mizelar kritikotik urrun
daude. Behazun-hodietan zehar eta behazun-xixkuan behazuneko solutuen
kontzentrazioa handituz doa: BG-en kontzentrazioak kontzentrazio mize-
lar kritikoa gainditu ahala, kolesterol, fosfolipido eta BG-en mizela misto
gehiago osatuko dira. BG-ek ez dute ia kolesterola solubilizatzeko ahalme-
nik, baina fosfolipidoekin osatutako mizela mistoek bai [61]. Horregatik,
fosfolipido-transferentzia kolesterolarena baino lehenago gertatzen dela
uste da. Behazuneko BG-en kontzentrazioa txikia denean sortzen diren be-
sikuletan kolesterola gehiegizkoa bada behazuna gainsaturatu eta koleste-
rol-kristalak sortzea gerta daiteke [62].
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Aldiz, BG-en jariapena handia denean (janondoko fasean, adibidez),
fosfolipidoak baino 5-10 aldiz BG gehiago jaria daiteke, eta kontzentrazio
mizelar kritikoa gainditzen da hasieratik. Beraz, kolesterola jasoko luketen
mizela misto txikien sorrera ahalbidetzen da behazun-hodi txikienetan [48].

Garrantzizkoa da behazunaren konposaketa egokia mantentzea (lipi-
doen arteko proportzioa, pH, BG hidrofobikoen mailak eta abar), ez soilik
behazun-harriak sortzeko arriskua dagoelako, baita hepatozito eta kolan-
giozitoel kalteak eragitea gerta daitekeelako. Mizela mistoen sorrera, ura-
ren jariapena (eta sortzen den fluxua) eta alkalinizazioa (bikarbonatoaren
jariapena) ezinbestekoak dira BG-en toxikotasuna murrizteko. Hepatozito
eta kolangiozitoak kolesterol eta esfingomielina ugariko mintz apikal bere-
ziekin babesten dira baina batzuetan hori ez da nahikoa [63] eta kolangiti-
sak edo bestelako kalteak gertatzen dira behazun-hodietan.

6. BEHAZUN-GATZEN METABOLISMO ETA GARRAIOAREN
TRANSKRIPZIO MAILAKO ERREGULAZIOA

Behazun-gatzen ekoizpenaren eta garraioaren ahalmena prozesu ho-
riekin harremanetan dagoen proteinen adierazpen genikoaren menpe dago.
Dagozkien geneen transkripzioaren erregulaziorako II motako hartzaile
nuklearrak dira (NR1 superfamilia) transkripzio-faktore garrantzitsuenak.
DNA-ren sekuentzia espezifikoei lotu ahal izateko, mota horretako hartzai-
leek ligando baten bidezko aktibazioa jasan behar dute eta bai RXR-rekin
(retinoid X receptor, NR2B familia) heterodimeroak sortu ere. Heterodi-
meroen sorrera RXR nahikoa egotearen menpekoa denez, horren kontzen-
trazioa mugatzeak hartzaile guztien funtzioaren inhibizioa ekar dezake.
Hartzaile horiez gain badira era berean ligandorik gabe diharduten beste
transkripzioaren erregulatzaile batzuk ere, besteak beste, hepatozitoetako
faktore nuklearren (HNF, hepatocyte nuclear factor) familiako kide batzuk.

1 taulan adierazi dira aipatutako transkripzioaren erregulatzaileak eta
beren ligandoak eta itu-geneak. Hurrengo azpiataletan transkripzioaren
erregulatzaile nagusien jarduera azalduko da laburrean.

6.1. FXR eta SHP

FXR (farnesoid X receptor, NR1H4) BG-en garraio-prozesuak egiten di-
tuzten ehunetan adierazten da, gibela, hestea eta giltzurruna barne. Behazun-
azidoak eta behazun-gatzak dira bere ligando aktibatzaileak. Zenbait lanetan
azido eta BG ezberdinen eraginkortasun diferentziala aztertu da [64-67], bai
aktibaziorako indarrari dagokionez bai gene ezberdinen adierazpena susta-
tzeko gaitasunari dagokionez ere. Orokorrean, esan daiteke BG hidrofobi-
koenek askoz ere indar handiagoz lotu eta aktibatzen dutela FXR.
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1. taula. Behazun-gatzen metabolismoaren eta garraio hepatikoaren transkripzio-
mailako erregulazioaren laburpena. Laburdurak: CDCA-azido kenodesoxikoliko,
LCA-azido litokoliko, DCA-azido desoxikoliko, CA-azido koliko, PCN-pregne-
nolona 16-karbonitrilo, BG-behazun-gatz, GA-gantz-azido, UDCA-azido ursode-

soxikoliko

A. Hartzaile nuklearrak eta transkripzio-faktoreak

Ligandoak

Itu-geneak

RXRa (NR2B1)

Azido erretinoikoa

II motako hartzaile nuklearren (NR1
superfamilia) derrigorrezko kidea:
horien guztien itu-geneak, beraz

FXR (NR1H4)

CDCA, (LCA, DCA, CA), GW4064

Bsep, Mdr2/MDR3, Mrp2, OATP-8,
Ugt2B4, SHP

Hestean: I-Babp, Osta/Ostf3

SHP bidezko errepresioa: Cyp7al,
Cyp8bl, Cyp27al, Ntcp, Asbt
Transerrepresioa: RXRa: RARa,
HNF-40, PXR, CAR

LXR (BR1H1/2)

Oxisterolak

Cyp7al (soilik karraskarietan),
AbcGS5, AbcG8

PXR (NR112)

Xeno/endobiotiko ugari: drogak
(errifanpizina...), esteroideak (PCN,
hormona esteroideoak...), BG hidro-
fobikoak (LCA, 3-zeto-LCA)...

Mdrl, Mrpl(?), Mrp2, Mrp3, Mrp4
(7), Mrp5 (?7), Oatp2, Cyp3a4,
Cyp3all, Cyp2bl0 (?), Ugtlal,
Sult2al

Errepresioa: Cyp7al (HNF-4o tran-
serreprimituz)

CAR (NR1I3)

Konstitutiboki aktiboa. Agonistak:
xeno/endobiotikoak (bilirrubina, fe-
nobarbital, TCPOBOP...)
Antagonistak: androstenoaren me-
tabolitoak

Mrp2, Mrp3, Mrp4, Oatp2, Oatp3,
Cyp2b familiako kideak, Cyp3a fami-
liako kideak, Ugtlal, Sult2al, Gsto

HNF-4a (NR2A1)

HNFla, Cyp27al, Cyp7al (gaueko
indukzioa), Cyp8bl, Oatpl (?), Ntcp
(7), Sep-x (7)

RARa (NR1B1) Erretinoideak Mrp2, Ntcp, Oatp4, Asbt
VDR (NR1I1)  D-bitamina, LCA Cyp3a familiako kideak, Sult2al,
Asbt
PPARQ GA-k, eikosanoideak, zenbait far- Asbt
mako
GR (NR3C1)  Glukokortikoideak, UDCA CAR, Ntcp, Asbt
48 EKAIA, 24 (2011)



Behazun-gatzen garraioaren fisiologia

Ligandoak Itu-geneak

HNF-1a — Ntcp, Oatpl, Oatp2, Oatp4,
OATP-C, OATP-8, Asbt
Transerrepresioa: HNF-4a

HNE-3f — Oatp4 (7). Errepresioa: Ntcp

C/EBP-ak — Mrp2, Ntcp, Oatp4

B. Zelula barruko seinalizazio-bideak

Faktore aktibatzailea [tu-geneak
JNK Zitokina proinflamatorioak edo Errepresioa: Cyp7al (SHP bidez,
BG-ak SHP-rekiko bide independenteaz

(7)), Ntep (RXR inhibituz)

Stat5 Prolaktina Ntcp

Behazun-gatzak toxikoak izan daitezke beren ahalmen detergentea-
rengatik; horregatik, euren zelula barruko kontzentrazioak kontrol zeha-
tza behar du. Horretarako, FXR-k BG-en sentsore bezala funtzionatzen du.
Behazun-azidoek eta behazun-gatzek FXR aktibatzean, azken honek BG-en
sintesirako eta barneraketa sinusoidalerako beharrezkoak diren proteinen
adierazpenaren inhibizioa eragin eta kanporaketa egiten duten garraiatzai-
leen adierazpena bultzatuko du (8 irudia). FXR-ren garrantzia azpimarratu
zuten lehenengo lanetako batean esandakoaren arabera [68], Ntcp-ren eta

Kol
Kolesterol T

Cyp7al

Oxisterolak Cyp8b1

Cyp7al

ﬁ\lé Cyp8b1
BG T
.

QATP-8
D pr
erlazionatutako entzimak
(Ugt2B4)

S.irudia. FXR-ren eta LXR-ren efektu nagusiak behazun-gatzen metabolismoa-
ren gain hepatozitoan. Laburdurak: kol-kolesterol, BG-behazun-gatz.

Cyp27al
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Cyp7al-en azpiadierazpena behatu zen kolatodun dietaz (%1) elikatutako
sagu basatietan; aldiz, FXR adierazten ez zuten saguetan ez zen horrelako
moldaerarik gertatu, eta ondorioz nekrosi hepatikoa garatu zuten.

FXR-k Mdr2-ren [69,70] eta Bsep-en [71, 72] adierazpen genikoa sus-
tatzen du. Horrela, FXR-k BG-en jariapena eta mizela mistoen sorrera
bultzatzen du. Gainera, BG hidrofobikoenen (kolestatikoen) aurkako me-
kanismoak pizten ditu: behazun-azidoen konjokapenean [73] eta glukuro-
nidazioan [74] parte hartzen duten entzimen adierazpena bultzatzen duela
dirudi. Hepatozitoa babesteaz gain, FXR-ren jardueraren atzerako elikatze
negatiboa gertatzen da horrela, BG hidrofilikoenek ez baitute FXR aktiba-
tzen [74]. FXR-k MRP2-ren transkripzioa ere eragin dezake [75].

FXR-ren eragin inhibitzaileak SHP-ren (small heterodimer partner-1,
NROB2) bidez gauzatzen dira; FXR-k SHP-ren adierazpena indar handiz
sustatzen du [76]. SHP hartzaile nuklear atipikoa da DNA lotzeko domei-
nua falta baitzaio [77]. Hala ere, gaitasuna dauka beste hartzaile nuklear
batzuekin dimerizatzeko [78] eta horrela bigarren hartzaile horien jarduera
oztopatzen du. SHP-k bere buruaren adierazpena erreprimitzen du [79], eta
SHP-ren bidezko errepresio genikoa beraz, oso modu finean erregulatuta
dago.

Cyp7al kolesterola BG bihurtzeko sintesi bidearen urrats mugatzai-
lea katalizatzen duen entzimari dagokion genea da. Jakina da BG-ek beren
sintesi propioa inhibitu eta Cyp7al-en adierazpena erreprimitzen dutela.
FXR-SHP ardatza da errepresio horren erantzulea [76,80]. Badira BG-en
sintesian parte hartzen duten SHP-ren beste ituak, hala nola esterol 12a-hi-
droxilasa (Cyp8bl) [81] eta esterol 27-hidroxilasa (Cyp27al) [82].

Ntcp garraiatzailearen transkripzioa ere erreprimitzen du SHP-k, horre-
tarako bere adierazpena eragiten duten transkripzio faktore ezberdinen jar-
duera oztopatuz [83, 84]. Bestalde, behatu da SHP-k gero aipatuko diren
PXR-ren [85] eta CAR-en [86] jarduera transaktibatzaileak inhibi ditza-
keela; hori horrela izanda, SHP-ren bidez erreprimi daitezkeen geneen au-
kera are zabalagoa bilakatzen da.

6.2. LXR

Kolesterola oso konposatu garrantzitsua da, BG-ak eta hormona este-
roideak bezalako molekulen aitzindaria eta mintzetako osagaia baita. Ze-
lulen kolesterol-edukia era finean erregulatzea garrantzi handikoa da, bere
forma askearen kontzentrazio zelular handiegiak kaltegarriak izan bai-
taitezke. Kolesterolaren homeostasiaren mekanismoen artean LXR (liver
X receptor) nukleoko hartzaileak egindakoa daukagu. Bi isoforma daude:
LXRa (NR1H3) eta LXRf3 (NR1H2); LXRa gibelean adierazten da ba-
tez ere, eta LXRf} ehun guztietan [87]. Beren agonistak oxisterolak dira
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(24,25(S)-epoxikolesterola eta 24(S)-hidroxikolesterola, besteak beste).
LXR-ak lipidoen homeostasiaren funtsezko erregulatzaileak dira [88].

Kolesterola metatzen denean kolesterolaren deribatu oxigenatuen (oxis-
terolen) kontzentrazioa handitu egiten da. Oxisterolek LXRa aktibatzen
dute, eta azken hau Cyp7al-en promotoreko erantzun-elementu bati lotu
eta bere adierazpena bultzatzen du [89]; erregulazio hori saguan eta arra-
toian gertatzen da, baina ez gizakian [90]. Horrekin, BG-en biosintesia ak-
tibatu eta kolesterola kontsumitzen da (5 irudia). Gainera, kolesterolaren
behazun-jariapena ere areagotuko da BG-en jariapenarekin.

LXR-k gainera AbcGS5 eta AbcG8-ren adierazpena erregulatzen du. Ko-
lesterol ugariko dietak edo LXR-ren agonistek garraiatzaile horien mRNA
mailen emendioa eragiten dute [91]. Lerro berean, LXR adierazten ez du-
ten saguetan AbcG5/G8-ren gaineko efektu hori desagertu egiten da, koles-
terola eta kolesterol esterrak gibelean metatzen direlarik [92].

6.3. PXR eta CAR

Nukleoko PXR eta CAR hartzaileek xenobiotikoen sentsore bezala jo-
katzen dute [93] (6 irudia). Cyp3a eta Cyp2b familietako geneak dira be-
ren itu tipikoak, droga eta endobiotiko askoren destoxifikaziorako bidezi-
dorretan parte hartzen dutenak [94,95].

Drogak
HormonakT Hg;izzk \
LC Cyp7al
Oa tp2
Oatp2
Mdrl

W—af<

Mrp-ak

rp2 |
Mrp ak
Destoxifikazio-prozesuekin
erlazionatutako entzimak
(Cyp3a, Cyp2b, Sult2al,
Ugtial, Gsta)

Desrox:ﬂkazro prozesuekin
erlazionatutako entzimak
(Cyp3a, Sultzal, Ugtlal)

6. irudia. PXR-ren eta CAR-en efektu nagusiak behazun-gatzen metabolismoa-
ren gain hepatozitoan. Laburdurak: kol-kolesterol, BG-behazun-gatz, LC-litoko-
lato, Cyp-P450 zitokromo, Sult-sulfotransferasa, Ugt-UDP-glukuronosiltransfe-
rasa, Gst-glutation-transferasa.

PXR (pregnane X receptor, NR112) hartzaileak agonista ezberdin asko
dauzka: zenbait droga, hormona esteroideak eta haien deribatuak, BG hi-
drofobikoenak [96] eta bai BG hidrofilikoagoak, ursodesoxikolatoa [56]
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edo norursodesoxikolatoa adibidez [T. Claudel, argitaratu gabeko emai-
tzak]. PXR aktibatzean endo/xenobiotikoen destoxifikazio eta kanporake-
tan parte hartzen duten entzimen eta garraiatzaileen adierazpena aktiba-
tzen da, besteak beste Cyp3all-ren [97], Oatp2-ren [96], Mrp familiako
kideen [14, 98, 99] eta Mdrl-en [100] adierazpena. Aldi berean, PXR-k
Cyp7al-en transkripzioa erreprimitzen du [101]. Horrelako aldaketei esker,
BG-en sintesia murriztu eta hepatozitoaren barneko toxikotasuna arindu
egiten da (6 irudia).

CAR (constitutive androstane receptor; NR113) ere RXRa-rekin dime-
rizatzen da DNA-r1 lotzeko; hala ere, lotugairik gabe ere aktiboa da [102].
Konstitutiboki aktibo izan arren badauka zenbait agonista, hala nola bili-
rrubina (kolestasian hepatozitoan metatu ohi dena) edo zenbait esteroide
eta endo/xenobiotiko. Antagonistak ere baditu (androstenoaren metabolito
batzuk) [103].

CAR-ek tipikoki Cyp2b familiako geneen adierazpena bultzatzen du
[104]; Cyp3a familiako kideena ere bultza dezake [94]. Gainera, CAR-en
eraginez BG-en, bilirrubinaren eta xenobiotikoen metabolismo eta iraizke-
tan parte hartzen duten zenbait generen adierazpena sustatzen da: Cyp2b10,
Cyp3all, Mrp2, Mrp3, Mrp4, Oatp2 eta destoxifikatu behar diren moleku-
len konjokatu hidrofilikoak sortzen dituen zenbait entzima [99, 105, 106]
(6 irudia).
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