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Introducere
la editia a Ill-a

Expansiunea crescanda a tehnologiei de specialitate in laboratorul clinic, care creaza o
presiune suplimentara asupra personalului, accentueaza importanta aspectelor analitice si
interpretative in rutina diagnosticului de laborator. Dac3 partea analitica presupune identi-
ficarea si cuantificarea prin diverse tehnici a componentelor fluidelor si tesuturilor, partea
interpretativd examineaza rezultatele si le utilizeaza in sceening-ul susceptibilitdtilor la boala,
in confirmarea diagnosticului diverselor afectiunisi / sau monitorizarea evolutiei afectiunilor
si a eficientei tratamentelor. Ori performantele interpretative se bazeazad pe cunoasterea
mecanismelor de boal3 in contextul sindromului clinic. Asezarea interactiunilor biochimice
pe suportul mecanismelor fiziopatologice si a semnelor clinice, realizeaza una din cele mai
practice asocieri in educatia medicala de specialitate.

Intentia acestei a lll-a editii a cartii Biochimie Clinicé — implicatii practice, este de a aduce
la zi si consolida informatiile prezentate in editiile anterioare, prin completarea cu o serie
de capitole noi, de interes in pregatirea specialistilor in medicina de laborator din Romania.

Consideram materialul de fatd o bazd solidd pentru cei care doresc s& dobdndeascd
cunostinte de biochimie clinica. Lucrarea oferd o paletd complexa de informatii actuale in
domeniu, cu aportul unor specialisti de renume de la UMF Targu Mures, UMF ,luliu Hatie-
ganu” Cluj Napoca, UMF ,Grigore T. Popa” lasi, Institutul Clinic Fundeni, care si-au reunit
eforturile sub patronajul Asociatiei de Medicin3 de Laborator din Romania (AMLR), cu sco-
pul de a produce un material de referintd pentru instruirea specialistilor care lucreaza in
laboratoarele medicale, dar si pentru aceia din alte specialitdti care resimt nevoia unui text
la care s3 poata face constant apel la nevoie.

Adresim multumirile noastre colegilor care au participat cu experienta lor profesionala
si comentarii pertinente la imbunatatirea aspectului si a continutului materialului.

Comentarii sau sugestii sunt binevenite pe adresa: minodora.dobreanu@umftgm.ro

Minodora Dobreanu
12 aprilie 2015
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Metabolismul
carbohidratilor

Minodora Dobreanu, Simona Cernea

Glucidele (hidratii de carbon) sunt polialcooli monomerici (oze) sau polimerizati (polioze),
avand si o functie aldehidica sau cetonic3, ceea ce face posibila formarea unui numar in-
semnat de derivati substituiti (acetilati, aminati, fosforilati, sulfatati), redusi sau oxidati. Din
cauza prezentei atomilor de carbon asimetrici in moleculele lor, glucidele au numerosi izomeri
optici, care se deosebesc ntre ei si in privinta activitatilor lor biologice. Acesti izomeri pot
fi deosebiti in functie de sensul de rotire al planului de vibratie al luminii polarizate: spre
dreapta (D) dextrogire sau stanga (L) levogire.

Tn solutii apoase, monozaharidele formeazi cate o legatura semiacetalica (derivat alde-
hidic) intre gruparea carbonilica (aldehidic3 sau cetonica) si gruparea hidroxilica (alcoolicd)
cea mai apropiatd. Astfel, pe de o parte apare un nou atom de carbon asimetricin moleculd,
care duce la dublarea numarului izomerilor activi optic posibili, iar pe de alt3 parte se for-
meaz3 o structur heterociclica pentagonala (furanoida: furanoza) sau hexagonala (piranoida:
piranoza), continand si un atom de oxigen.

Hidroxilul din gruparea carbonilica semiacetalica (carbonul 1-C1) este deosebit de reactiv
si poate forma usor legdturi glucozidice, cu gruparea hidroxilics de la atomul de carbon 4
(C4); astfel se formeaza dizaharide, iar prin repetarea reactiei de glicozilare - a oligo- (tri-
, tetra-, penta-, hexa-, heptoze) si polizaharide (polioze: glicogenul, amidonul, celuloza).
Monozaharidele (aldozele si cetozele) cele mai importante sunt: trioze - glicerinaldehida si
dioxiacetona; pentoze - riboza si ribuloza; hexoze - glucoza, manoza, galactoza si fructoza,
precum si heptoze - sedoheptuloza.

Monozaharidele din structura catenelor longitudinale ale poliozelor sunt cuplate intre
ele prin legaturi glucidice intre C1 si C4, iar cele de la nivelul ramificatiilor, intre C1 si C6.
Orientarea in spatiu a acestor legaturi este determinat de izomeria optica manifestata la
nivelul carbonilului semiacetalic: o sau B. Dizaharidele mai importante sunt: maltoza (o
glucozil-1,4-a glucoza), zaharoza (a glucozil-1,2 - B fructoza) si lactoza (B galactozil-1,4-a
glucoza). Polizaharidele vegetale cele maiimportante pentruom sunt: amidonul (poli a-1,4 si
o-1,6 D-glucoza) i celuloza (poli p-1,4 D-glucoza); cel de origine animal3 este glicogenul (poli
a-1,4 si 0-1,6 D-glucoza). Celuloza are 0 structura longitudinalé foarte solida si rezistentd; in
structura amidonului si a glicogenului, lanturile glucidice cuplate prin legaturi C1 - C4, sunt
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rasucite sub formd de spirale hexagonale, cu un numar variabil de ramificatii la nivelul atomilor
de carbon C1 - C6. Figura 15.1 prezinta schema structurald si formula chimici a glicogenului.

Carbohidratii sunt larg raspanditi in lumea vie, indeplinind importante functii metabolice,
dar si structurale.

Glucidele au un rol energetic important: 1 g glucoz furnizeazd prin descompunere in
organism 4,1 kilocalorii. Rezervele glucidice se acumuleaza in forma polimerizat3: in plante
sub formd de amidon (dar si de celulozd), iar in celulele animale sub form3 de glicogen.
Capacitatea de rezerva energetica a glicogenului in organism, in comparatie cu cea a grasi-
milor, este totusi limitatd, mai ales din cauza hidrofiliei sale (fixeazi 0 mare cantitate de ap3).

Elemente structurale, sub forma glucozaminoglicanilor (mucopolizaharidelor) alcitu-iesc
substanta fundamentald a diferitelor tesuturi si organe, in frunte cu tesutul conjunctiv, car-
tilaginos si osos. Ele sunt polimerii hexozaminelor, ai acidului hialuronic, ai sulfatilor de
condroiting, ai dermatan- si heparan-sulfatilor. Sub forma unui mediu microporos ordonat,
substanta fundamentald actioneaza si ca moderatorul schimburilor hidrice si osmotice, intre

HO~y
Ho \,,COH ]
8 ‘ HO
—— _\
T)H %o gH\

Figura 15.1 Schema structural a glicogenului si structura chimici a poli a-D-glucozei
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lichidele biologice si celule. Distrugerea enzimatica (prin hialuronidaza, spreading factor
— factor de invazie) a acestei bariere microporoase formate de acidul hialuronic, duce la
inlesnirea patrunderii microbilor, dar si a difuziunii lichidului interstitial. Polizaharidele sunt
elemente structurale ale peretelui celular bacterian sau vegetal.

Glicoproteinele contin lanturi glucidice fixate de anumiti aminoacizi (ac. aspartic, gluta-
mic, serina si oxiprolina) din structura peptidelor. in cazul glicoproteinelor de tip mucinic,
intreaga suprafatd a proteinei vehiculante este acoperit3 de polimeri glucidici. Astfel, acesti
polimeri functioneaza ca lubrifianti in secretii glandulare mucinoase. Glicoproteinele de
tip seric contin catene |laterale glucidice cuplate numai la nivelul unor aminoacizi restransi.
Prezenta acestor catene laterale, pe de o parte contribuie la determinarea specificitatii bi-
ologice a moleculelor proteinice respective, iar pe de alta parte si la stabilizarea lor, atat pe
plan fizico-chimic cét si biologic, prin cresterea rezistentei lor fatd de proteoliza.

Carbohidratii sunt elemente structurale de baz3 in diverse molecule biologic active: acizi
nucleici, coenzime nucleotidice, glicolipide si furnizori de compusi intermediari, esentiali
pentru biosinteza sau interconversiunea unor serii intregi de substante si coenzime (NADH,
NADPH), pentru metabolismul lipidic (dioxiaceton fostatul, acetatul activat), protidic (pi-
ruvatul pentru formarea aminoacizilor neesentiali), nucleoproteinic (riboza, dezoxiriboza)
etc. A devenit clar ci spre deosebire de conceptia anterioar3, rolul metabolic complex al
glucidelor este mult superior rolului lor energetic.

Glucidele determind specificitatea biologica a moleculelor proteice la care se ataseaza:

a. Se gdsescinstructura antigenelor specifice de grupa sanguina din sistemul ABO (Lands-
teiner). Acest sistem constd in existenta pe suprafata hematiilor, plachetelor, spermatozoizilor,
endoteliului si a multor celule epiteliale a unor antigene: AB-H (aglutinogene). Tn plasma,
respectiv in lichidele biologice, aceste antigene determind aparitia unor anticorpi naturali
(aglutinine) care aglutineaza hematiile la contactul cu antigenul complementar.

Antigenele sunt formate dintr-un suport proteic (sau lipidic) si haptena (determinantul
antigenic) alcatuit dintr-un oligozaharid cu patru tipuri de monozaharide: L-fucoza, D-galac-
toza, N-acetil-galactozamina (NAGal-NH2) si N-acetil-glucozamina (NAGIu-NH2).

Biosinteza determinantilor antigenici este controlata genetic prin biosinteza unor enzime
(glicozil-transferaze). Structura de bazi este alcdtuitd din Gal-NAGIUNH2-Gal-NAGalNH2.
Gena H codificd al-fucozil transferaza, care ataseaza fucoza de structura de bazd amintita,
formand astfel antigenul specific H (grupa 0). La substratul H se ataseaza NAGal-NH2 sub
actiunea a NAGalNH2-transferazei codificate de gena A, formand astfel antigenul specific A.
Din substratul H prin addugarea unui rest de galactoza - sub actiunea galactoz-transferazei
codificat3 de gena B - se formeaza antigenul specific B.

Pentru explicarea distributiei grupelor sanguine existd doud posibilitdti ipotetice:

1. toti oamenii apartineau initial grupei 0 (specific antigen H) si prin mutatii castiga

capacitatea de biosintezd a determinantilor de grupd A si/sau B.

2. toti oamenii posedau initial determinanti antigenici de grupd A si B, iar printr-o

mutatie adaptativa pierd capacitatea de biosintez3 a uneia sau ambilor determinanti
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de grup3 sanguind A, B, rimanand grupa 0 (antigen H). In mod speculativ se atribuie
epidemiilor de ciuma un rol in geneza acestor mutatii.
b. Carbohidratii ajut3 la formarea determinantilor complexului de histocompatibilitate
HLA, a receptorilor hormonali, virali etc.
c. Toate proteinele plasmatice (mai putin albumina, o amilaza, b-2 microglobulina si pro-
teina C reactiva) sunt glicoproteine: imunoglobulinele, factorii de coagulare, antiproteazele,

sistemul complement etc.

15.1 SURSELE DE CARBOHIDRATI

Sursele carbohidratilor in organismele vii sunt de naturd vegetald sau animala: plantele
sintetizeazi carbohidrati prin fotosintezd, folosind energia solard, CO, si apd; organismele
animale pot sintetiza unii carbohidrati din substrate relativ simple (de exemplu glicerolul,
lactatul, aminoacizii etc).

Glucoza este principala forma sub care sunt absorbiti, utilizati, dar si depozitati carbo-
hidratii in organismele vii.

Glicemia fiziologica la om oscileazi in intervalul 70-99 mg/dL, rareori scazand sub 45 mg/
dL sau depasind 140 mg/dL. Acest parametru sanguin depinde de rata de intrare in circulatie
a glucozei, respectiv de utilizarea acesteia de catre celulele consumatoare. Glucoza sanguind
poate avea diferite origini:

a.Din alimentatie — in urma proceselor de digestie si absorbtie intestinala;

b.Din depozitul temporar hepatic - prin glicogenolizd/- glicogenogenezd;

c. Din gluconeogeneza hepaticd - din lactoza, alanina, glicerol.

Ficatul este organul central in asigurarea homeostaziei glucozei.

15.1.1 GLUCOZA DE ORIGINE ALIMENTARA

Prin alimentatia normala ajung zilnic in tubul digestiv aproximativ 350-500 g glucide, sub
forma de polizaharide (amidon, glicogen), dizaharide (zaharoza, maltoza, lactozd) si mono-
zaharide (glucoza, fructoza, manoza, pentoze). Desi digestia polizaharidelor incepe inca in
cavitatea bucald sub actiunea o amilazei salivare (ptialinei), actiunea acesteia este nein-
semnatd (timpul de contact al alimentelor cu saliva este relativ scurt), deoarece in mediul
acid al sucului gastric amilaza se inactiveaza rapid. Digestia poliozelor se desfasoara deci in
intestinul subtire (Figura 15.2). Alfa amilaza din sucul pancreatic descompune fn mediu alcalin
legturile a-glucozidice (- 1, 4 -) din lanturile longitudinale ale amidonului si glicogenului
ingerat, cu eliberarea unor polimeri de hexoze cu grad de polimerizare mai mic (dextrine), iar
sub actiunea dextrinazelor rezulta maltotrioza, maltozd siizomaltoza. Legaturile glucozidice
de la nivelul ramificatiilor (- 1, 6 -) sunt hidrolizate de enzima de deramificare (izomaltaza).
Oligozaharidele, inclusiv dizaharidele (zaharoza, maltoza), continand legaturi glucozidice,
sunt descompuse in monozaharide de a-glucozidaze, iar cele cu legaturi B-glucozidice {lac-
toza), sunt hidrolizate de B-glucozidaze. La bolnavii cu intoleranta la lactoza aceastd enzima
lipseste din sucul intestinal.
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Figura 15.2 Digestia si absorbtia glucidelor alimentare

Zaharoza

Absorbtia intestinald are loc sub forma monozaharidelor a-D glucoza, B-D fructoza si B-D
galactozd. Mecanismul absorbtiei fructozei are loc prin difuziune facilitata (Na*-indepen-
dent3), glucoza si galactoza se absorb activ, prin co-transport Na*-monozaharid (simport).

Transportorii monozaharidelor prin membranele celulare sunt proteine mebranare de-
numite GLUT 1 - 11, avand 500 aminoacizi si 12 segmente transmembranare:

GLUT 1 se gasesc in tesuturile fetale, in membranele hematiilor, ale endoteliului bariei
hemato-encefalice; deoarece au K, = 1 mmol/L, sunt responsabile de preluarea bazala a
glucozei (chiar la concentratii plasmatice mici ale glucozei asigurd ,respiratia” celulard, da-
torita afinitatii foarte bune pentru glucozad).

GLUT 2 este transportorul specific al glucozei in membrana hepatocitului, celulelor tubu-
lare renale si a celulelor B pancreatice; avand KM = 15-20 mmol/L, functioneaza optim doar
la concentratii ridicate ale glucozei (postprandial) —au afinitate scizutd pentru glucoza, dar
o capacitate de transport foarte mare. Cand concentratia glucozei plasmatice este scazuta,
aceasta este folosita preferential de neuroni si alte celule extrahepatice.

GLUT 3 se gasesc in special in placentd si in membranele neuronilor; au K =1 mmol/L,
fiind responsabile de preluarea bazald a glucozei (chiar la concentratii plasmatice mici ale
glucozei).

GLUT 4 este transportorul specific in membrana celulelor musculare striate si miocardice,
fibroblastilor si adipocitelor, cu K, =5 mmol/L; numarul transportorilor activi GLUT 4 este
direct influentat de insulina.

GLUT 5 se gaseste in membrana bazald (contraluminald) a enterocitelor si lucreaza in
tandem cu transportorul de fructoza din membrana luminald.

Functia izoformelor GLUT 6-11 nu este clar definitd inca, GLUT 6, 8, 10, 11 par insd mai
degrab3 implicate in retentia intracelulard a glucozei.

Deversate in vena port3, monozaharidele ajungintr-o prima etapa in ficat si strabat mem-
brana hepatocitului. Postprandial, cand creste concentratia glucozei sanguine, sunt activi

(optim) toti transportorii membranari ai glucozei, inclusiv aceia cu K|, = 15-20 mmol/L, astfel

surplusul de glucoza se depoziteaza sub forma de glicogen in ficat. Interconversiunea manozei
in glucoza se realizeaza in mod spontan, printr-o simpla epimerizare. Tn schimb, transformarea
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galactozein glucoza se realizeaza prin intermediul enzimei galactozil-1-P-uridil-transferaza.
Lipsa ereditara a acestei enzime duce la acumularea galactozei intrahepatic, dar si in globul
ocular siin sistemul nervos central. Transformarea reductiva a acesteia in polialcoolul numit
galacticol, cu o toxicitate marcat3 produce grave leziuni locale. Prin depistarea din timp a
anomaliei si prin scoaterea lactozei (a laptelui si a produselor lactate) din alimentatia suga-
rului, poate fi prevenitd aparitia manifestirilor hepatice, oculare si nervoase grave.

15.1.2 GLICOGENOGENEZA-GLICOGENOLIZA

Glicogenul (Gn) este o form4 polimerizat de stocare a glucozei, cu 0 masd moleculard mare,
usor (rapid) mobilizabil3 la nevoie. Structura sa ramificatd este similara cu cea a amilopectinei.
Ficatul poate depozita glicogen pana la 7-10% din masa sa (maximum 150 g), acesta fiind
principala sursa pentru mentinerea glicemiei in perioadele interprandiale. Muschiul poate
depozita glicogen doar in proportie de 0,7-1,2% din masa sa (in total aproximativ 300-400g),
acesta fiind utilizat pe plan local, pentru sinteza de ATP. Glicogenul hepatic prezinta variatii
circadiene: este maxim dupd masa de sears si minim inainte de micul dejun: dup3 14-16
ore de privare alimentars, depozitele hepatice de glicogen se epuizeazi. In timpul somnului
nocturn (de mai lungd durat3) sursa mentinerii glicemiei vireaza dinspre glicogenoliz spre
gluconeogenezd - proces esential pentru mentinerea glicemiei in perioadele prelungite de
infometare.

15.1.2.1 Aspecte particulare ale metabolismului glicogenului

1. De ce se stocheazd glucoza in forma polimerizatd si nu ramdne in forma
simpla?

Glucoza este osmotic activs. O celul3 hepaticd poate stoca aproximativ 400 mmol/L de glu-
coza, dar numai in formd polimerizats. Masa moleculars 3 glicogenului este in jur de 107 D,
astfel incat concentratiile rezultate nu creazs probieme osmotice pentru celuls.

2. De ce glicogenul are o structurd ramificata?

Este necesar ca glicogenul s3 fie ramificat (tip “amilopectinic”) deoarece Tn forma aceasta
are un singur capat reducitor (-OH glicozidic C,) si o multime de “capete” nereducitoare
(-OH neglicozidice C,) care sunt de fapt locul de actiune al Gn si Gn sintazei.

Daca structura glicogenului ar fi de tip “amilozd” (neramificats) cu un singur capat C_ si
unul C,, descompunerea si sinteza glicogenului ar fi foarte lente.

3. De ce nu se stocheazd excesul energetic determinat de glucozd doar sub
forma lipidelor?

Lipidele reprezintad cea mai eficientd modalitate de stocare a energiei in organism, dar au
cateva inconveniente din punct de vedere energetic: lipidele nu elibereazi energia atat de
rapid ca glicogenul, nu pot fi utilizate in anaerobioz3 si nu pot fi convertite eficient in glucoz3,
care este combustibilul preferential pentru unele tesuturi (de exemplu, celula nervoas3 si
hematia).
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Tn organism, glucoza intra in cai metabolice multiple. in hepatocite siin fibrele musculare
(mai modest in alte celule), glucoza activata (transformatd in uridil-difosfat-glucoza = UDP-G),
se depoziteaza sub formd de glicogen, printr-o secventa de reactii, numita glicogenogene-
23. Glicogen-sintaza formeaza legaturi a-glucozidice (-1,4-) intre moleculele de glucoza si
terminatiile C, ale lanturilor ramificate ale glicogenului. Ramificatiile (-1,6-) se produc sub
actiunea enzimei de ramificare.

15.1.2.2 Glicogenogeneza

Are loc predominent la nivel hepatic sau muscular, imediat postprandial cand concentra-
tia glucozei sanguine creste foarte mult. GLUT4 transportd glucoza in miocit, iar GLUT 2 n
interiorul hepatocitului, hexokinaza si glucokinaza fosforileaza glucoza, mentinand-o astfel
in interiorul celulei (fosforilarea moleculei de glucoza modifica major solubilitatea acesteia
in membranele celulare, in sensul scaderii acesteia):

1. G+ATP HK/GK

G-6-P + ADP;

G-6-P ——E 5 G-1-P;

2.
3. G-1-P+ UTP G-1-P uridil transferaza > UDP-G+ +PPi;
4. Gn+UDP-G 1222 5 G n+1+ UDP.

Glicogen sintaza necesitd un primer pentru a-si incepe activitatea (glucoza este o molecula
simpld, care nu poate functiona ca primer). Glicogenina este o proteind care indeplineste
rolul de primer: prin glicozilarea cu UDP-glucozd a unui rest de tirozind, se formeaza glico-
genina glicozilatd, care devine un nucleu de sintezd a glicogenului. Cand numarul resturilor
de glucoza depiseste cifra 11, intervine enzima de ramificare, care indepdrteazd un lant
de 7 resturi glicozidice, atasandu-le printr-o legdturd a-1,6 - glicozidicd la un alt lant (sau
fragment de lant), astfel se formeaza o ramificatie.

15.1.2.3 Reglarea glicogenogenezei

Reglarea glicogenogenezei se poate realiza prin trei modalitati: modificdri covalente, meca-
nisme alosterice si reglare hormonald. Formele active ale enzimelor glicogenogenezei sunt
formele defosforilate.

1. Reglarea covalenti si alostericd

Glicogen sintaza este activd in forma a defosforilata si inactiva in forma b fosforilata (Figura
15.3).

Inactivatoarele glicogen sintazei sunt kinaze care catalizeaza fosforilarea acesteia: protein
kinazi A - AMPc dependent3, fosforilaz kinaza (AMPc si/sau Ca?* dependenta), proteinkinaze
Ca? dependente (contin calmodulind), proteinkinaza C (DAG dependenta).

I1. Reglarea hormonald - insulina

Cresterea glicemiei duce la eliberarea si cresterea secretiei deinsulindin celulele B pancrea-
tice; astfel tesuturile dependente de insulind vor fi “atentionate” ca exista glucozd disponibila
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Figura 15.3 Reglarea covalents si alosterici a glicogensintazei

(Figura 15.4). Pentru efectele de scurtd durats ale insulinei sunt responsabili mesagerii se-
cunzi intra-citoplasmatici inozitol fosfoglicanici, care rezult sub actiunea stimulatoare a unor
substraturi fosforilate ale receptorilor insulinici activati (IRS-1 si -2). Receptorii membranari
ai insulinei sunt proteine complexe mari (450 kD) alcatuite din dou3 subunitati alfa externe
legate prin punti disulfidice (care vin in contact cu insulina) si doua lanturi beta care pene-
treaza membrana celular. Lanturile beta (mai exact portiunile citosolice ~COOH terminale)
sunt autofosforilante (actiune autocatalitica) in urma contactului lanturilor alfa cu insulina;
receptorul de insulina fosforilat este o tirozin-kinazd, care va fosforila resturi de tirozin din
diverse alte proteine intracitoplasmatice, care au la rAndul lor activitate kinazicd asupra uncr
resturi de serina si treonind ale unor proteine (altele decat acelea asupra cirora actioneazd
PKA si PKC). Prin intermediul acestora insulina inhib glicogenoliza hepatic si musculars,
stimuleazad glicogenogeneza, stimuleazs exprimarea pe membrana miocitului siadipocitului
a transportorilor GLUT4. La diabeticii cu rezistentd la insuling au fost evidentiate mutatii la
nivelul subunitatilor alfa, care altereazs transmiterea semnalului reglator spre subunitatea
beta; dozele terapeutice de insulini Ia acesti pacienti sunt de 10-100 ori mai mari.

15.1.2.4 Glicogenoliza

Este procesul ce are loc intre mesele principale si are drept scop mobilizarea glucozei depozi-
tate in perioadele de abundents energetica (postprandial) in glicogen, cu rolul de a mentine
glicemia si de a asigura tesuturilor consumatoare substratul energetic.
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Figura 15.4 Insulina stimuleazd glicogenogeneza musculara (a) si hepatica (b) si exprimarea
transportorilor de glucoza din membrana miocitului - GLUT4

Sirul de reactii care au loc:

1. Gn+Pj—rila o Gn-1+ G-1-P;

2. G-1-p—SE 5 G-6-P;
3. G'G'P G-6-P fosfataza G + Pi.

Enzima ,cheie” a glicogenolizei este fosforilaza, care elibereaza succesiv din catenele
glicogenului cate o molecula de glucoza fosforilata (glucoza-1-fosfat). Dupa izomerizarea
enzimatici in glucoza-6-fosfat, acest produs poate s3 urmeze caile metabolice de descom-
punere anaerobd sau aerobad a glucozei (in muschi, G-6-P trece direct in calea glicolitica si
produce ATP), iar pe de alta parte defosforilarea lui de citre glucoza-6-fosfat fosfataza, duce
la eliberarea glucozei din hepatocite cu GLUT 2 (glucoza nu strdbate membrana in forma
fosforilatd, molecula fiind incdrcata electric), cu rol important in mentinerea glicemiei.
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Glicogen fosforilaza actioneaza doar asupra legdturilor al-4 glicozidice, activitatea ei
incetdnd la distant3 de 4 resturi glucidice de legdtura 1-6 glicozidica. n aceasts etap3 inter-
vine enzima de deramificare cu activitate transferazica (transfers trei resturi de glucoz3 ale
ramificatiei la captul catenei principale) si glucozidazics (indeparteaza sub form3 de glucozi
liberd primul rest al fostei ramificatii). Ramificatiile (legaturile-1,6-) catenelor se desfac, du pa
care se continud descompunerea portiunilor lineare.

15.1.2.5 Reglarea glicogenolizei

Reglarea glicogenolizei se poate realiza prin trei modalitati: modificiri covalente, mecanisme
alosterice si reglare hormonalj. Formele active ale enzimelor glicogenolizei sunt formele
fosforilate.

1. Modificdri covalente

Glicogen fosforilaza are dous forme: una fosforilatd (a - activa) si alta nefosforilats (b -in-
activa). Fosforilaza este o enzim3 dimerica, cu 2 subunitati de cate 97.000 D. Un radical de
serind din pozitia 14 este locul fosforil3rii.

Fosforilazokinaza este responsabil3 pentru fosforilarea (activarea) glicogen fosforilazei
(Figura 15.6). Fosforilazokinaza este alcdtuita din 16 subunitati: a4, B4, v4, 64; a, B si 6 sunt
subunitati reglatoare, iar Y - unitatea cataliticd — este calmodulina, ‘care este activats de
calciu (activator alosteric).

Insulina

/’

’— L ) Efecte anti-glucagon:
Dimerizarea si agregarea

receptorului GTPazi
fosfodiesterazi
l fosfoprotein fosfataza
protein tirozin kinaza
Autofosforilarea /
receptorului L Recrutarea GLUT-4
in membrana celulara

l Expresia genelor:
Fosforilarea - reprimarea enzimelor
proteinelor efectoare | — > gluconeogenetice si catabolice
- inductia enzimelor
l biosintetice si anabolice

| Internalizarea, degradarea,
desensibilizarea receptoruiui

Figura 15.5. Transmiterea intracelular a “mesajului” insulinej
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AMPc si ionii de calciu au efect activator asupra fosforilazokinazei, respectiv glicogen
fosforilazei (aducandu-le in formele a, fosforilate, active). Glucoza si ATP-ul sunt inhibitori
alosterici ai glicogen fosforilazei a. AMPc are efect stimulator asupra fosforilarii inhibito-
rului 1 al fosfatazei (enzima care transforma glicogen fosforilaza a in glicogen fosforilaza
b (Figura 15.6).

I1. Mecanisme alosterice

Glicogen fosforilaza este supusa activarii alosterice prin AMP (care actioneazd asupra formei
b). Inhibitia alostericd este realizatd prin ATP si glucoza asupra formeia. De fapt, fosforilazaa
hepatica “functioneazd” ca un acceptor citoplasmatic pentru glucoza. Fosforilaza musculara
este reglata alosteric de cuplul ATP/AMP (care reflects necesitatile energetice ale muschiului).

Concentratia AMP-ului creste dupd activitati musculare intense, acesta fiind activator
alosteric al glicogen fosforilazei. Concentratia crescutd de ATP este un inhibitor alosteric al
glicogen fosforilazei.

I1I. Reglarea hormonald - glucagonul si adrenalina

Glucagonul si adrenalina stimuleaza glicogenoliza in ficat. Glucagonul are efect hiperglice-
miant si prin inhibarea glicogensintazei, 6- fosfofructo-kinazei si a piruvat-kinazei. Glucagonul
actioneaza prin intermediul AMPc, generat din ATP de adenilat ciclazd (enzima activata de
proteinele G - subunitatea as- aflate in relatie cu receptorul de glucagon) (Figura 15.7a);
AMPc activeaza protein kinaza A—PKA—prin intermediul careia fosforileaza glicogensintaza

Fosfonlaz kinaza b
AMPc — PKA Fosfoprotein
fosfataza
Fosforilaz k/naza a-P

ATP Glucoza \/
Fosforilazab <«— AMP

/\ Fosforilaza a - P
ATP
Pi

Fosfoprotein fosfataza

Inhibitor - 1a - P
AMPc — PKA Fosfoprotein
fosfataza
Inhibitor - 1b

Figura 15.6. Reglarea covalenta si alosterica a fosforilazei
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(la forma inactivé b), fosforilaz kinaza (la forma activd a) si inhibitorul-1 (a), care impiedica

inactivarea fosforilazei active.
Adrenalina actioneazad pe trei cai:

1.
2.

stimuleaza eliberarea glucagonului din celulele a pancreatice;

prin intermediul B receptorilor hepatocitari, stimuleaza sinteza AMPc cu efecte
similare glucagonului;

prin a receptorii hepatocitari cuplati cu fosfolipaza C (enzimd activatd de proteinele
G -subunitatea ai), determind activarea fosfolipazei C cu formarea diacilglicerolu-
lui (DAG) si inozitoltrifosfatului (IP3) ca mesageri secundari. DAG activeaza protein
kinaza C — PKC - care determind fosforilarea mai multor enzime citoplasmatice
(inclusiv a glicogen sintazei si fosforilazei). Aparitia IP3 in citoplasmd conduce la
cresterea concentratiei calciului (Figura 15.7b). Calmodulina activata de calciu
stimuleaza fosforilaz kinaza si astfel - glicogenoliza.

a FICAT
Lipide
ProtelnaG 4
Adrenalind @ Qﬂ;’;’f’ /“l UDP-G p|R
Ve TN
AMPc

GLUT-2
Proteina G,, Adenllatk"\» G-1-P—> G-6-P — G '_O_> G

@ ciclaza
Glucagon =
ATP

b FICAT

Cat" / UDP-G
Gn

\} GLUT-2
4 G-1-P —> G6P —>G—O—G

GTP PKC

Protema G

Adrenalina a .
a-R

Figura 15.7 Mecanismele de activare a glicogenolizei hepatice prin glucagon si adrenalina -

a. prin intermediul receptorilor beta adrenergici,
b. prin intermediul receptorilor alfa adrenergici
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n muschi, adrenalina favorizeaza glicogenoliza cuplandu-se la f receptori, care prin
adenilat ciclaza duc la formare de AMPc (Figura 15.8). Glucoza este descompusd pana la
piruvat, piruvatul este decarboxilat oxidativ, iar in ciclul Krebs cuplat cu lantul de oxidare
biologic3, acetil CoATsi elibereaza energia, descompunandu-se in apd si CO,. Prin eliberarea
de acetilcolin la nivelul placii neuromotorii, impulsurile nervoase maresc nivelul calciului
intracitosolar, ceea ce stimuleazd rapid glicogenoliza (chiar in lipsa catecolaminelor), elibe-
rarea glucozei si transformarea ei in piruvat. Cresterea concentratiei intracelulare de calciu
induce glicogenoliza (Figura 15.8) si paralel contractia musculara. Calciul are un rol important
in sincronizarea acestor doud procese. Un al treilea mecanism de activare a glicogenolizei
musculare este acela produs de activarea fosforilazei de citre AMP-ul rezultat in urma des-
compunerii ATP. Efectele stimulatoare ale ionului de calciu si AMP-ului, asigura raspunsul la
nevoile energetice ale musculaturii, chiar in lipsa stimularii hormonale.

15.1.2.6 Deficite ereditare ale metabolismului glicogenului

Tn cazuri de lipsa ereditara a uneia dintre enzimele cuprinse in glicogenolizd, dar siin unele
faze mai incipiente ale metabolismului glucozei, glicogenul se acumuleaza in hepatocite sau
in fibrele musculare, ducand la aparitia diferitelor forme ale glicogenozelor, prezentate in
Tabelul 15.1. Sunt descrise actualmente cel putin 14 tipuri de glicogenoze, unele dintre ele fiind
variante ale altora (de exemplu tipurile XII, X111 si XIV sunt subtipuri al glicogenozei McArdle).

15.1.3 FORMAREA GLUCOZEI DIN ALTE SUBSTANTE: GLUCONEOGENEZA

Desi majoritatea organelor si tesuturilor isi acopera necesitatile de glucozd din sangele
circulant, in unele organe (ficatul, rinchii), pe baza reversibilititii reactiilor glicolizei, alte
substante (acidul lactic, glicerolul, aminoacizii glucogenetici) pot fi transformate in glu-
coza. Existd totusi trei etape ireversibile ale descompunerii glucozei, care trebuie ocolite:

MUSCHI
ATP
Adrenalind @ @
B-R /—-; UDP-G
Lact —()—> Lact
AMPc Gn T

RS

T G-1-P —> G-6-P —> PIR

!
7

2+ . V4
Ca f(::g'g‘; <«— Acetil CoA”
SONN II

Impuls nervos N\/\‘\rﬂ Cat

Figura 15.8 Efectul adrenalinei si acetilcolinei asupra miocitului — activarea glicogenolizei si
glicolizei musculare n timpul exercitiului fizic
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Tabel 15.1 Glicogenozele ereditare

Tip  Denumire Defectiune enzimatici Localizare Semne/ Simptome
. . ficat, rinichi,  hepatomegalie, hiperuricemie, hipo-
| von Gierke Glucoza-6-fosfataza intestin glicemie, hiperlipidemie
1] Pompe Amilo- a(1,4)-glucozidaza lizozomi cardiomegalie, sldbiciune musculard
Amilo- a (1,6)- ficat, muschi, N N
il Forbes, Cori miio ¢ (L6) ? hepatomegalie, hipoglicemie
glucozidaza cord
IV Andersen Amtlo-a(1,4: L6)- ficat ciroza hepatica, ascitd
transglucozidaza

Vv McArdle Fosforilaza musculara muschi oboseald, crampe musculare

Vi Hers Fosforilaza hepatica ficat hepatomegalie, hipoglicemie

Vil Tarui Fosfofructo-kinaza ficat hepatomegalie, hipoglicemie
vill Fosfohexoizomeraza ficat oboseald

IX Fosforilaza b kinaza muschi oboseald, crampe

1) descompunerea fosfo-enol-piruvatului, 2) descompunerea acidului 1,3-difosfogliceric si
3) fosforilarea glucozei. Primul by-pass se realizeaza in felul urmator: in granulele membranei
exterioare a mitocondriilor, acidul piruvic fixeazs o molecul§ de CO, si se transforma in acid
oxalacetic (reactie catalizats de piruvat carboxilazd). Pentru a depdsi bariera de permeabiliate
a membranei mitocondriale, oxal-acetatul se reduce la malat, acesta iese in citosol (naveta
malat-oxalacetat), unde se reoxideazs la oxalacetat si se decarboxileazd sub actiunea fos-
foenolpiruvat carboxikinazei (foloseste GTP ca si substrat) in fosfoenol-piruvat. Inversarea
reactiilor urmatoare inainteaza pan3 la ocolirea urmitoarei faze ireversibile, a formdrii a
fructozd 1,6-difosfatului (catalizats de fosfo-fructokinaza 1); aceast3 reactie este ocolita prin
utilizarea fructoza 1,6-bisfosfatazei. Cea de a treia etapd irevesibilad (formarea G-6-P) este
ocolita de glucoza-6-fosfatazs. Gluconeogeneza este un proces extrem de eficient simodest
endergonic - fiecare mol de piruvat transformat in glucozd consumand 4 moli de ATP.
Piruvatul se formeaza in primul rand din glicoliza, dar provine si din alaning, sering,
cisteind, glicing, treonin. Transformarea Iui enzimatics reductiva (sub actiunea lactat de-
hidrogenazei - LDH) in acid lactic, inseamnd n acelasi timp si regenerarea NAD*-ului care
asigura desfasurarea glicolizei in conditii anaerobe. Sub actiunea transaminazelor, alanina
se transforma usor in piruvat, deschizand astfel, prin unii componenti ai ciclului acizilor tri-
carboxilici, calea transformarii in glucozd a aminoacizilor glucogenetici. In mitocondrii (prin
fixare de bioxid de carbon) piruvatul se transform3 in oxalacetat, pe de o parte initiatorul
ciclului acizilor tricarboxilici, pe de alt3 parte al ocolirii inversarii descompunerii fosfoenol-pi-
ruvatului. Prin faptul c& oxalacetatul este utilizat atat in ciclul acizilor tricarboxilici, cat siin
gluconeogeneza, in cazul unei inhibitii a ciclului Krebs printr-un exces de ATP, oxalatul poate fi
dirijat spre gluconeogenez3, iar in caz de deficit de ATP - spre descompunere. in sfarsit, prin
decarboxilare piruvatul se transform3 in acetat activ (acetil-CoA). Acetatul activ (acetil-CoA)
provine in mare parte din decarboxilarea oxidativ a piruvatului si B-oxidarea acizilor grasi,
dar si din dezaminarea aminoacizilor cetogenetici. Acest fragment C, se descompune mai
mult in ciclul acizilor tricarboxilici, dar se poate condensa in produsul C, (numit 3-hidro-
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xi-3-metil-glutaril-CoA) precursor atat al corpilor cetonici, cét si al sterolilor (colesterolul,
acizii biliari, hormonii steroizi).

Lactatul parcurge ciclul Cori: este produs continuu ih hematii si muschi prin descompu-
nerea partial3 a glucozei (oxidare anaerob3). Lactatul este transportat pe cale sanguina la
ficat unde se transforma in glucoza si reia ciclul (Figura 15.9 a).

Ciclul alaninei (Figura 15.9 b) este in stransa interrelatie cu biosinteza ureei. Alanina se
formeaz3 in cea mai mare parte in muschi din piruvatul rezultat in urma glicolizei anaerobe,
sub actiunea GPT (ALT); pe cale sanguind ajunge in ficat, unde ia parte la gluconeogenezd,
iar glucoza care se formeaza este folosits de catre hematii, tesutul nervos sau muscular.

Glucoza Glucoza

6 ATP

gluconeogeneza Sénge glicoliza

2ATP

2 Lactat 2 Lactat 2 Lactat

Hematie

Ficat

Glucozd — > Glucoza

2NAD’

4

25 Uree

gluconeogene

/( 6ATP 4ATP
2 Piruvat ureogeneza
K/ 2-NH,

2 Alanina

Uree —> Rinichi 4-6ATP

glicoliza \ZNADH 0

Sange / N> 2ATP
v

2-NH, 2 Piruvat
I

2

2 Alanind <—— 2 Alanind

Ficat
Celula musculara

Figura 15.9 Ciclul lactatului - Cori (a) si ciclul alaninei (b)
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Glicerolul participa la gluconeogenezs pe calea aritats mai jos:
* Glicerol + ATp —Slicerolkinaza Glicerol-3-p
® Glicerol-3-P + NAD* % Dihidroxiaceton fosfat + NADH+H*

o Triozofosfat i o .
* Dihidroxiaceton fosfat < lriozofosfat izomeraza > Glicerinaldehid-3-P —» G

Reiese ca reglarea reactiilor glicolizei si ale gluconeogenezej se manifestd in sens opus:
fn cazulin care transformarile dintr-un sens se desfasoars cu o intensitate mare, reactiile in
sens invers abia functioneaz3 sau sunt blocate. Enzima cheije a gluconeogenezej este fructo-
za-1,6-difosfataza, a cirei activitate este puternic inhibata de AMP (produs de descompunere
al ATP), carein acelasi timp este si un puternic activator al fosfo-fructo-kinazeij (vezi15.3.1.2).

15.2 UTILIZAREA GLUCOZEI DE CATRE CELULELE ORGANISMULUI
15.2.1 GLICOLIZA

sareareactiilor de fotosintezs, adic3 eliberarea energiei acumulate de organismele autotrofe
(plantele verzi), prin absorbtia si depozitarea energiei fotonului verde. Celulele organismuluj
utilizeazg diferit glucoza, toate poseds inss echipamentul enzimatic al c3ii Embden-Meyerhof
(glicoliza anaerobad).

Glicoliza este o cale rapidd, destinat3 obtinerii de energie (in cantitate mic3: 2 molj de
ATP / molecul de glucoza) chiar in conditii de anaerobijozy.

in anaerobiozg, descompunerea glucozei (glicoliza) are loc 1n 10 etape enzimatice suc-
cesive, pornind de I3 glucoza-6-fosfat (produsul activat format in celule sub actiunea hexo-
kinazei, respectiv a glucokinazei, prin consumarea unei molecule de ATP) - Figura 15.10.
Ecuatia general3 si bilantul energetic al glicolizei anaerobe, este:

a-D glucoza + 2 ADP* + 2 pj = 2 L-lactat + 2 ATP*

produsilor identicj aj celorlalte substante.

Produsii acestui fond comun pot fi utilizati pentry multiple scopuri (acetildri, condensari,
conversiuniin aminoacizi, acizi 8rasi, corpi cetonici si steroli), dar marea lor majoritate intr3
in ciclul acizilor tricarboxilici (Krebs); scheletu] de atomi de carbon se transformj in dioxid
de carbon, iar echivalentij redusi rezultati se transformd ulterior prin lantul respirator in
apd, cu formare de ATP. In Prezenta oxigenului, glicoliza este doar o etapd preparatorie in
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Figura 15.10 Etapele glicolizei si reglarea acestora. Reactiile sunt catalizate de enzimele:
1. Hexokinaza, 2. Fosfoglucoizomeraza, 3. 6 Fosfofructokinaza, 4. Aldolaza, 5.Gliceralde-
hid-3-fosfat dehidrogenaza, 6. Fosfoglicerat kinaza/mutaza, 7. Piruvat kinaza, 8.Lactat dehi-

drogenaza

metabolismul aerob al glucozei. Oxigenul inhiba glicoliza anaeroba (acest fenomen se nu-
meste efect Pasteur), fiindca in prezenta oxigenului se produce o cantitate mult mai mare
de ATP decat in conditii anaerobe si se formeaza suficientd energie chiar si in conditiile unei

glicolize mai lente.
Ecuatia generala si bilantul energetic al glicolizei aerobe, este:

CH,,0,+6 0, +38 ADP* + 38 H' + 38 Pi* > 6 CO, + 6 HO + 38 ATP*
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15.2.2 CICLUL ACIZILOR TRICARBOXILICI: CALEA FINALA COMUNA A DEGRADARII
METABOLITILOR

In cursul metabolizirii substantelor nutritive fiecare categorie de substantd (aminoacizi,
glucide, lipide) se descompune prin reactii biochimice specifice, mai mult sau mai putin
numeroase, in aceleasi fragmente simple cu 2 atomi de carbon (C,: Acetil-CoA). Cantitatea
totald a acestor produsi formeazi un fond metabolic comun, al cdrui volum se mentine
constant prin echilibrul intre productie si consum.

De oimportantd substantiala este faptul c3 descompunerea oxidativa a acestor produsi C,
se realizeaza prin acelasi mecanism comun, indiferent de provenienta lor protidica, glucidici
sau lipidicd. Aminoacizii ajung la aceasts form3 premergatoare, practic prin dezaminareasi de-
carboxilarea lor succesiva. Acizilor grasi le sunt necesare pentru descompunereain fragmente
C, cele 4 faze ale R-oxidarii (spirala Lynen). in schimb, descompunerea anaerobd a glucozei
(glicoliza) cuprinde 10 faze succesive (completate cu decarboxilarea oxidativi a piruvatului),
in cursul carora nu numai c3 apare produsul final C,, dar si o serie de metaboliti, substratele
unor procese de biosintezd, respectiv activatori sau inhibitori ai unor enzime cheie.

Ciclul acizilor tricarboxilici (Figura 15.11) este o secventd de opt reactii enzimatice, in-
cepand cu condensarea unui fragment C, (acetatul activ) cu unul C, (acidul oxalacetic); se
formeaza un compus C6 (acidul citric), sub actiunea unei enzime de condensare (citrat
sintaza). Oxalacetatul se regenereazi la parcurgerea completa a ciclului. Din cele patru oxi-
dari care au loc in ciclu, dou3 implica decarboxilare. In cursul transformérilor succesive ale
ciclului, cei 2 atomi de carbon ai acetatului activ, se transforma in bioxid de carbon, insj
practic fara degajare directs de energie. Eliberarea propriu-zisa a energiei, se realizeaza prin
oxidarea atomilor de hidrogen al acetatului, fixati de catre coenzimele dehidrogenazelor
(NAD*, FAD), care astfel se reduc (NADH, FADH,) in cele patru reactii redox: trei produc
NADH, iar una - FADH,. in reactia a cincea are loc o fosforilare la nivel de substrat, in urma
cdreia se produce GTP.

Desfdsurarea continu a ciclului se asigura prin regenerarea oxalacetatului si reoxidarea
coenzimelor in lantul de oxidare biologicd si transmiterea separats, sub form3 de protoni (H*)
si electroni (e-) a hidrogenului spre oxigenul molecular. lonii de H* rdman acumulati in ma-
trixul mitocondriilor, producand un gradient insemnat de H*, iar electronii se transporta prin
sistemul heminenzimelor (citocromii b, ¢ sia3), component al lantului de oxidare biologica.

Cantitatea de energie liberd a reactiei de ardere a hidrogenului in atmosfera de oxigen
(a formarii apei) nu se elibereazi dintr-o datd, ci in 3 etape, in cursul cirora se formeaz3
cate un compus macroergic (ATP). Astfel, in cursul formarii oxidative a fiecarei molecule
de apd, se sintetizeaza 3 molecule de ATP, ceea ce inseamnd, ci valoarea raportului dintre
Cantitatea oxigenului consumat si a fosfatului macroergic format este: P/O = 3. Aceast3 va-
loare corespunde unui randament de 40 % al utilizdrii energiei libere a substratelor oxidate,
valoare mult superioard randamentului motoarelor cu ardere interna. La fiecare parcurgere
a ciclului Krebs, descompunerea unui mol de Acetil-CoA, genereazi suficiente coenzime
reduse pentru sinteza in lantul de oxidare biologicd a 11 moli de ATP; addugand compusul
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Figura 15.11 Succesiunea reactiilor in ciclul acizilor tricarboxilici (Krebs)

macroergic (GTP) rezultat in fosforilarea la nivel de substrat, bilantul descompunerii unui
mol de Acetil-CoA este de 12 echivalenti ATP.

Unele substante toxice, ca meta-dinitro-benzenul (mDNB), decupleaza oxidarea hidroge-
nului de etapele fosforilarii, adica de inmagazinarea energiei libere in ATP. Aceastd decuplare
poate si se manifeste la unul, sau la toate nivelele fosforilarii. in functie de numarul treptelor
decuplate, scade si valoarea P/O, la 2 respectivla 1. Decuplarea totald a oxidarii si fosforilarii
(P/O = 0) este incompatibila cu viata.

Intermediarii ciclului acizilor tricarboxilici participa in diverse procese biosintetice; consu-
marea anumitor intermediari (de exemplu a Succinil-CoA pentru sinteza hemului) conduce
la necesitatea anaplerozei (realimentarii ciclui Krebs); acesti intermediari nu se pot sintetiza
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ininteriorul ciclului (din Acetil -CoA), iar in lipsa “alimentarii” din exterior, ciclul se sisteazs.
Exista cateva reactii anaplerotice care garanteaza faptul ci acest ciclu nu se va impotmoli
niciodatd din lipsa de intermediari: piruvat carboxilaza catalizeaza o astfel de reactie (sinte-
tizeazd malat), GOT catalizeazs obtinerea alfacetoglutaratului din glutamat, iar aminoacizii
glucoformatori pot furniza piruvat sau alti intermediari ai ciclului Krebs.

15.2.3 CICLUL PEN TOZOFOSFATILOR

O ramurd importants a glicolizei localizate in citoplasma este ciclul pentozofosfatilor, pornit
prin oxidarea glucozo-6-fosfatului (dehidrogenat de citre NADP+). 60% din NADPH-ul produs
in organism rezult3 din aceast3 reactie; NADPH este extrem de importantin diminuarea efec-
telor stresului oxidativ, este ins3 utilizat si ca donator de hidrogen in cursul variatelor procese
de biosinteza (de ex. a acizilor grasi, colesterolului, hormonilor steroizi sau acizilor biliari),
astfel incdt aceastd cale metabolic3 este una mai degraba anabolica. Pentozele produse in
cantitati insemnate in acest ciclu, sunt importante in procesele de sintez3 ale acizilor nucleici.

Ciclul pentozofosfatilor este divizat intr-o faz3 redox ireversibila (din care rezulti NADPH Si
pentozofosfatii) si o faz3 reversibild, a interconversiilor excesului de pentozofosfati neutilizati
in intermediari ai glicolizei (F-6-P si Glicerinaldehid-3-P).

15.2.4 CAILE MAJORE DE METABOLIZARE A GLUCOZEI IN DIVERSE TESUTURI

15.2.4.1 Hematia

Tn hematii are loc:

* Glicoliza anaeroba (aproximativ 90% din glucoza utilizatd de hematii).

* Calea pentozo-fosfatilor, a cirui rol major este producerea de pentoze (componente
importante ale acizilor nucleici) si producerea de NADPH + H+, necesar regeneririi
(reducerii) glutationului (G-SH). G-SH este indispensabil in mentinerea integritatii
ADN-ului, a membranelor celulare si ale organitelor subcelulare.

15.2.4.2 Celula nervoas3j

La acest nivel are loc:
* Glicoliza completats cu decompunerea aerob3 (ciclul Krebs si lantul de oxidare
biologica),
* Calea pentozofosfatilor,
Patrunderea glucozei in celulele nervoase si in hematii este insulino-independents (se
realizeaza prin intermediul transportorilor GLUT1 si GLUT3).

15.2.4.3 Celula muscularsj

Tn muschi are loc:
* Glicogenogeneza si glicogenoliza;
* Glicoliza anaerob3 +/- aeroba;
¢ Ciclul pentozo-fosfatilor.
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we

15.2.4.4 Adipocitul

i Tn tesutul adipos are loc:
- e Ciclul pentozofosfatilor, care produce NADPH necesar sintezei “de novo” a acizilor
al grasi (componente ale trigliceridelor).
e Glicoliza anaerobd are ca intermediar glicerol-3-fosfatul (se poate utiliza si la sinteza
trigliceridelor), iar piruvatul prin decarboxilare oxidativd produce acetil-coenzima
A, materia prim3 a sintezei acizilor grasi.

it  Glicogenogeneza si glicogenoliza sunt limitate. In tesutul muscular si in adipocite,
45 glucoza intrd in celule stimulatd de insulind (prin intermediul transportorului
¢ GLUT4).

se

i 15.2.4.5 Hepatocitul

n n ficat au loc (Figura 15.12):

3. e Ciclul pentozofosfatilor, care produce pentoze necesare sintezeiacizilor nucleici, ATP-
si ului, si NADPH-ul folosit la sinteza acizilor grasi si pentru regenerarea glutationului.
i « Glicogenogeneza/glicogenoliza

e Glicoliza anaerob3/aerobad: in ficat prima enzim3 a acestei cdi este glucokinaza,
spre deosebire de alte tesuturi (muschi, creier, etc.), unde primul catalizator este
hexokinaza.

¢ Gluconeogeneza din compusi cu trei atomi de carbon (lactat, piruvat, alanina);

e Sinteza lipidelor (trigliceride, colesterol etc.);

e Sinteza acidului glucuronic, acesta fiind necesar detoxificarii bilirubinei (prin
procesul de glucuronoconjugare), a medicamentelor si a altor substante toxice
pentru organism.

I(\
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fosfati LN l A
Glucozo 6-P Glicogen
Glucuronide r'd

"

G|ucozé\<——C HIER g:: XI;
e 00244
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Hepatocit

Figura 15.12 Cdile de utilizare a glucozei in hepatocit
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15.3 MECANISMELE DE REGLARE ALE METABOLISMULUI

Coordonareain Spatiu sitimp a reactiilor biochimice din organism necesitd prezenta si functi-

° asigurarea eterogenicitatii spatiului biologic prin existenta diferitelor compartimente
intracelulare delimitate. Acest aranjament compartimentat intracelular asigura
cuplarea reciprocs, prin interactiuni cooperative, a functiilor localizate intr-un
compartiment, cu structurile functionale din alte compartimente delimitate,
Din aceastd cauz3, functiile integrate prin cooperare (din punctul de vedere al
randamentului), vor reprezenta totdeauna mult maj mult decat suma algebrics a
Capacitatii functionale a elementelor constitutive individuale.

* dinamismul metabolismului: reactiile de biosintez3 si de descompunere se
desfasoars paralel. Alternarea sensului metabolic intre aceste dou3 transformari
Opuse, se stabileste (de la moment |3 moment) de starea functional3 a diferitelor
fonduri metabolice comune.

* reglarea retroactiv (feedback) se manifests la nivelul reactiilor reversibile
individuale. Acumularea produsului, din cauza neutilizarii lui, inhibj imediat
desfasurarea transformdrii, prin inversarea desfasurgrii reactiei.

* reglarea vitezej si modificarea sensului unor lanturi (succesiuni) de reactii, prin
modificarea desfisurrii reactiilor de reglare avand viteza de reactie cea maj lenta,
dintre cele cuprinse in serie. Aceste reactii de reglare se Situeazd la punctele nodale
ale transformgrilor metabolice, ca formarea glucozé-G-fosfatului, a piruvatului, a
acetil-CoA, a fructozé~2,6-bifosfatului.

15.3.1. REGLAREA GLICOLIZE]

cataliza reactii de “non-echilibru”, in timp ce restul enzimelor catalizeaza in general reactii
“de echilibru”.

15.3.1.1 Hexokinaza si glucokinaza

Hexokinaza se gdseste in diferite tesuturi sub forma diferitelor izoenzime. Majoritatea ay
K, =0,1 mmol/L = 18 mg/dL (concentratia glucozei sanguine fiind n medie de 5 mmol/L =
90 mg/dL). Acesta este un aspect foarte important mai ales pentru neuron, care are acces
astfel la glucozs, chiar Ia concentratii mici ale glucozej sanguine. Hexokinaza este inhibat
de produsul de reactie: glucozo-6-fosfat, aspect important deoarece impiedic3 utilizarea
intregului fosfat intracelular in formarea compusilor fosforilati.
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Glucokinaza este o izoenzima a hexokinazei aflata doar in hepatocit, are K, =10 mmol/L,
ceea ce acords ficatului proprietatea de a “tampona” nivelurile crescute ale glicemieiin pe-
rioadele postprandiale. Glucoza strabate liber membrana hepatocitului, cu o ratd de traver-
sare direct proportionald cu concentratia glucozei sanguine. Insulina faciliteaza transcriptia
genei glucokinazei, enzima nefiind inhibatd de produsul de reactie (glucozo-6-fosfat), ca si
hexokinaza.

15.3.1.2 6-fosfofructo-1-kinaza

Aceasta este enzima limitantd de vitezd in calea glicolitics, este un tetramer cu 340 kDa.
Efectorii alosterici pozitivi sunt AMP, fructozo-2,6-difosfatul, fosfatul anorganic, iar efectorii
negativi sunt ATP, citratul, protonii. Controlul hormonal asupra 6 fosfofructo-kinazei-1 se
realizeaza prin intermediul AMPC si fructozo-2,6-difosfat.

Rata glicolizei se va modifica in functie de:

o statusul energetic celular (raportul ATP/AMP, fosfat anorganic),

o disponibilitatea surselor de energie alternative: acizi grasi liberi, corpi cetonici,

o pH-ul intern celular (concentratia protonilor),

e raportul sanguin insulind/ glucagon (prin fructozo-2,6-difosfat).

Fructozo-2,6-difosfatul (F-2,6-P,) este un compus prezent in toate tesuturile, recent des-
coperit, fiind cel maiimportant reglator pozitiv al fosfofructo-kinazei-1. Desi nu este uninter-
mediar al cdii glicolitice, functioneazd ca si moleculi reglatoare. Modul de actiune se cunoaste
mai ales in ficat. In principal glucagonul, prin AMPc (ca si mesager secundar) scade nivelul
F-2,6-P, siimplicit inhib3 glicoliza. Fructoza-2,6-difosfatul este reglatorul principal al glicolizei
si al gluconeogenezei in hepatocite. La baza acestui mecanism de reglare std stimularea,
respectiv inhibitia functionarii enzimelor fosfofructokinaza si fructoza-2,6-difosfataza. Cea

-~ Hexokinaza A

0,5 | e

—e i’ Glucokinaza N R

Activitatea enzimatica relativa
\
\
\

0 5 10 15 20

Concentratia glucozei (mM)

Figura 15.13 Variatia vitezei de reactie a hexokinazei si glucokinazei in functie de concentra-
tia substratului



24 Biochimie clinica. Implicatii practice » Vol. 2

din urmd, sub forma defosforilat3 actioneaz ca o kinazd, sub forma fosforilat ins3 prezint3
activitatea unei fosfataze. Schema mecanismului de reglare a glicolizei si a gluconeogenezei
de catre glucagon, prin intermediul fructozd-2,6-difosfatului, este prezentata in Figura 15.14.

Tn prezenta insulinei si a glucozei, enzima se defosforileazi (devine activa kinaza), ceea
ce duce la cresterea marcats a cantitatii fructoza-2,6-difosfatului. Ca urmare, fosfofructoki-
naza devine activd, glicoliza se desfisoars in mod normal, dar se opreste gluconeogeneza.

Sinteza F-2,6-P2

Se realizeaza prin fosforilarea F-6-P sub actiunea fosfofructo-kinazei-2. Fosfofructo-kinaza-2
este o enzimd bifunctional3 (PFK-2/F-2,6-P2-aza), activitatea depinzand de fosforilarea eij
(a=forma activd, b = forma inactiva):

* informa nefosforilats este activ domeniul kinazic;

* informa fosforilata este activdomeniul fosfatazic.

Glucagonul, prin AMPc, favorizeazs forma fosforilata (in aceastd form3 este inactivs
kinaza si activa fosforilaza), scade concentratia fructozo-2,6-difosfatului, scade activitatea
fosfofructo-kinazei-1, astfel inhib3 glicoliza. Insulina prin facilitarea descompunerii AMPc,
inhiba activitatea proteinkinazei AMPc dependente, favorizeaza forma defosforilats (activa
kinaza / inactiva fosforilaza), creste concentratia fructoza-2,6-difosfatului, creste activitatea
fosfofructo-kinazei-1 - astfel accelereazs glicoliza.

In prezenta glucagonului, enzima fructozi-2,6-difosfataza din hepatocite se fosforileazs.
in consecinta, scade cantitatea fructoza-2,6-difosfatului, se inverseazs raportul dintre cele
doud enzime cu actiune opusa (fosfo-fructokinaza / fructoza-2,6-difosfataza), ca urmare,
scade intensitatea glicolizei si porneste gluconeogeneza. Excesul de glucozi inhib3 in primul
rand activitatea fosforilazei, stimularea activitatii glicogen-sintetazei fiind secundars.

15.3.1.3 Piruvat-Kkinaza

In ficat se gaseste izoenzima L, care este activat§ de Cresterea concentratiei glucozei si de
insuling (nu si in muschi, unde se afl3 izoenzima M). Piruvat-kinaza este activi in form3
defosforilatd, glucagonul o inactiveazs (stimuldnd fosforilarea enzimei).

15.3.2 CONTROLUL HORMONAL AL NIVELULUI SANGUIN AL GLUCOZEI

In mod normal glicemia variaza in limite destul de strinse: a jeun 70-99 mg/dL, postprandial
120-140 mg/dL. Dupd mesele bogate in carbohidrati, hiperglicemia determin cresterea
captarii intrahepatocitare a glucozei, dar influenteazs si eliberarea unor hormoni.

Insulina este hormonul hipoglicemiant, iar glucagonul, adrenalina, cortizolul, hormonul
de crestere (STH) sunt hormoni contrareglatori (antagonizeazs efectul insulinei si sunt glu-
coneogenetici).

Insulina este un hormon polipeptidic cu 51 aminoacizi, produs de celulele B ale insulelor
Langerhans pancreatice. Este alcituit din dous lanturi (A si B) legate prin 3 punti disulfurice
(inter- si intracatenare). Insulina este produsd sub forma de pre-proinsuling, care prin scin-
darea unei portiuni din lantul peptidic se transforma in proinsulin. Proinsulina stocatd in
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Figura 15.14 Mecanismul de inhibare a glicolizei de catre glucagon, prin F-2,6-P,
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cisternele aparatului Golgi, are 84 de aminoacizi si este alcatuit din lantul A (21 aminoacizi),
peptidul C (33 Aa) si lantul B (30 Aa). Clivarea proteoliticd a peptidului Cintre aminoacizii 30
(treonind) si 31 (arginind) determin activarea insulinei. Cantitatea de peptid C este echimo-

Insulina este un hormon anabolic:

*  creste captarea glucoze si potasiului in tesutul adipos si muscular;

* stimuleaz3 sinteza proteicad (creste captarea aminoacizilor in muschi si ficat);

. faciliteazélipogeneza;

° stimuleaza glicogenogeneza.

Sinteza si secretiainsulinej sunt influentate de cresterea concentratiej glucozei sanguine,
aminoacizilor si GIp (Gastric Inhibitory Polypeptide sau Glucose-dependent Insulinotropic
Peptide — membru al familiei incretinelor). Secretia este bifazicy:

* in prima fazi (imediats: 5-10 minute) se elibereazs aproximativ 2% din cantitatea

de insuling, ca urmare a ingestiei de alimente;

* adoua fazi (tardivj: ore) are loc pe misura absorbtiei glucozei (concertats cu

producerea GIP in celulele mucoasei intestinale) si stimularea celulelor B de citre
glucoza. |

Glucagonul este sintetizat de citre celulele a ale insulelor Langerhans. Secretia gluca-
gonului este stimulat3 de hipoglicemie si aminoacizi gluconeogenetici. Efectele glucagonului
sunt: stimularea glicogenolizei hepatice si a gluconeogenezei.

Adrenalina

Hipoglicemia este un potential stimul pentry secretia adrenalinei. Efectele adrenalinei:

* stimuleaz3 glicogenoliza hepatic si muscularg;

* inhiba secretia insulinei (creste glicemia);

* stimuleaz lipoliza si sinteza acizilor grasi.

Cortizolul este secretat de cdtre glandele corticosuprarenale. Efectele cortizolului:

* inhib3 glicogenoliza hepatics;

* stimuleazi gluconeogeneza;

* stimuleazi lipoliza si eliberarea acizilor grasi liberi.

Hipoglicemia stimuleazs secretia STH (hormonul somatotrop, hormonu| de crestere) de
cdtre hipofiz. Efectele STH:

* creste productia hepatics a glucozei;

* scade utilizarea giucozei de citre unele tesuturi (posibil datorits lipolizei, cu
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eliberarea acizilor grasi liberi) - unele tesuturi utilizeaza preferential acizi grasi liberi
ca si sursd energeticd (de exemplu tesutul miocardic).

15.3.3 INTERRELATII INTRE METABOLISMUL GLUCOZEI ACIZILOR GRASI ST AL
CORPILOR CETONICI

Glucoza este o sursd importantd de energie pentru toate tesuturile organismului, in special
imediat postprandial si la scurt timp dupd mese. Hematiile si neuronii consuma 80% din
glucoza necesara zilnic in organism (aproximativ 200 g), fiind sursa preferata de energie
2 acestora. In sange si interstitiu existd doar in jur de 10 g de glucoza (la valorile normale
ale glicemiei), de aceea aceasta trebuie suplimentata constant pe masura ce se consuma.
Dupé perioade mai lungi de timp fara alimentatie, daca gluconeogeneza ar fi unica sursa de
energie, proteinele organismului ar fi rapid consumate.

Muschii pot utiliza (tesutul miocardic utilizeazd chiar preferential) acizi grasi, creierul
preferd insd corpii cetonici ca si surs3 alternativd de energie. Corpii cetonici (B-hidroxi-buti-
ratul, acetoacetatul si acetona) sunt sintetizati in ficat din Acetil-CoA eliberat din abundenta
in urma catabolismului acizilor grasi.

Cantitatea de acizi grasi disponibili pentru tesuturile periferice depinde de rata de elibe-
rare a acestora din tesutul adipos sub actiunea lipazei hormon sensibile. Insulina are efect
inhibitor asupra acestei lipaze, in schimb glucagonul, adrenalina, cortizolul si STH stimuleaza
lipaza hormon sensibila.

Acizii grasi ,liberi” circuld de fapt legati de albumind; 30% sunt preluati de ficat si utilizati:
prin esterificare se transforma in trigliceride, respectiv prin B-oxidare produc acetil-coenzima
A, care poate intra n ciclul Krebs sau participa la formarea corpilor cetonici - raportul intre
cele doud c3i este determinat de raportul insulind/ glucagon.

Dac3 raportul insulind/glucagon este mare, acesta faciliteaza lipogeneza si inhiba lipoli-
za. Raportul insulind/glucagon scazut favorizeazs activitatea carnitin-palmitoil-transferazei
| (transferd acizii grasi intramitocondrial), accentuand lipoliza. Fluxul crescut de acizi grasi
liberi faciliteazs sinteza corpilor cetonici si duce la abolirea ciclului Krebs.

15.3.4 REGLAREA GLICEMIEI, CA UN INDICATOR SENSIBIL AL REGLARILOR META-
BOLICE

Continutul in glucoza al sangelui recoltat pe nemancate este in medie de 80— 90 mg/dL.
Tn urma unui consum alimentar, aceastd cantitate poate s3 creasci chiar pand la valoarea de
10 mmol/I (180 mg/dL). Mentinerea constantd a glicemiei are o deosebitd importanta pentru
organism, hu numai din cauza rolului energetic al glucozei, dar si pentru faptul ca produsii ei
de descompunere functioneaza ca substrate ale numeroaselor reactii de biosinteza.

Reglarea glicemiei este realizatd de catre hepatocite. In urma manifestarii hiperglicemiei
postprandiale, in celulele tesuturilor periferice, moleculele hexokinazei se satureaza cu glu-
coz3, ceea ce duce la reducerea considerabil3 a ratei de patrundere in celule a glucozei. in
hepatocite insa, la valoarea postprandiald obisnuita a glicemiei, glucokinaza nu este saturata
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cu glucoza, deoarece are o valoare destul de mare a K, (10 mmol/L). Din aceasta cauzi,
glucoza-6-fosfatul se formeazs in hepatocite mult mai intens in urma cresterii glicemiei din
Cauza reabsorbtiei intestinale a glucozei.

Soarta ulterioara a glucozei, de aintrain glicogenogeneza, respectiv glicoliz3, lipogeneza
sau transformarea ei in unii aminoacizi, este determinata de efectele opuse ale insulinei si
glucagonului. Prin receptorii ej specifici, insulina favorizeazs patrunderea glucozeiin fibrele
musculare striate periferice. Datoritd masei musculare consistente, aceasta depoziteazi o
cantitate de aproximativ trei ori mai mare de glicogen, decat ficatul. Totusi, glicogenul mus-
cular nu poate servi ca sursé de glucoz sanguind, deoarece in fibrele musculare lipseste
glucozd-6-fosfat-fosfataza. Produsul glicolizei, acidul lactic patrunde ns3 in sange si este
transportat la hepatocite, unde un sfert din cantitatea lui total se oxideaza si pe seama
energiei eliberate, restul se retransform3 in glucozd. Aceastd cantitate de glucoz3 se elibe-
reaza din nou in singe de citre hepatocite, este captati de fibrele musculare, unde este
utilizatd sau se redepoziteazi sub form3 de glicogen muscular.

fn mod normal homeostazia glucozei sanguine se afl3 sub controlul balantei Insuling /
Glucagon: postprandial (pe perioada absorbtiei principiilor alimentare) aceasta este inclinat
in sensul cresterii insulinei si sciderii glucagonului circulant, iar interprandial (dupd 6-12 ore
de la ultima masa) - in sensul cresterii glucagonului si scaderii insulinei circulante.

15.3.5 Controlul postprandial al glicemiei

Ingestia de alimente transfer3 imediat statusul metabolic dinspre catabolism inspre anabo-
lism. Cresterea concentratiei insulinei stimuleaz stocarea excesului energetic sub form3 de
trigliceride, glicogen si proteine (Figura 15.15).

S-a estimat cd din 100 g glucozs absorbit3 60 g sunt folosite pentru glicogenogeneza
hepaticd, 25 g intrd in tesuturile dependente de insuling, iar 15 g pdtrund in tesuturile
insulino-independente.

Postprandial sunt inhibate glicogenoliza, lipoliza si proteoliza. Cresterea concentratiei
glucozei plasmatice inhib3 actiunea glucagonului si acest efect se completeaza cu cresterea
insulinemiei.

Insulina are rolul de a transloca glucoza din spatiul extracelular spre cel intracelular, spre
utilizare directa sau stocare sub form3 de rezerve (glicogen, trigliceride, proteine).

In concluzie, glucoza este stocatd in momentele de abundenta energetica sub actiunea
insulinei pentru perioadele cu deficit energetic, cand este eliberatd de hormoni cu actiune
hiperglicemiants (glucagonul, adrenalina, cortizolul, tiroxina, hormonul de crestere).

15.3.6 METABOLISMUL INTERPRANDIAL

Perioada interprandial3 este caracterizat3 ca avind specific catabolic: rezervele macromo-
leculare (glicogen, trigliceride) sunt descompuse in fragmente si particule elementare care
ulterior cedeaza energia lor in procese (lanturi) oxidative (Figura 15.16).

Interprandial concentratia insulinei este 5-25 mU/ml, secretia fiind de 0,2-1 U insulind/
ord. Aceastd cantitate de insuling este suficientd pentru a mentine un control precis al ca-
tabolismului in tesutul adipos, dar este insuficientd pentru a asigura pitrunderea glucozei
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Figura 15.15 Schema metabolismului postprandial — efectele metabolice ale insulinei

in tesuturile insulino-dependente, astfel glucoza va fi disponibila pentru tesutul nervos si
hematii (» 10g glucoza / ord). Cresterea concentratiei glucagonului intensifica glicogenoliza
si gluconeogeneza hepatica, dar si lipoliza in tesutul adipos. Astfel se eliberatd o cantitate
de acizi grasi si glicerol suficientd tesutului muscular si miocardului.

Rezervele energetice ale unui om de 70 kg sunt alcatuite dintr-o cantitate de glicogen
echivalents cu 1.600 kcal, de proteine mobilizabile egale cu 24.000 kcal si de grasimi neutre
echivalente cu 160.000 kcal. Pentru acoperirea necesarului energetic de 1.600 kcal/zi al unui
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primei zile de foame, in ciuda faptului c3 datoritj gluconeogenezei glicemia nu coboarj
sub valoarea de 2,8 mmol/I (50 mg/dL). Celulele cele mai sensibile Ja hipoglicemie sunt
neuronii, care dispun doar de rezerve minime de glicogen. Hipoglicemiile severe (sub 2,5

mmol/L - 45 mg/dL) compromit functiile neuronale, conducand la confuzie, dezorientare
si chiar com3 severs.
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in cursul unei carente alimentare de duratd, cantitatea de glucoza necesard organelor
consumatoare permanente de energie este asigurata prin gluconeogenezd, adicd prin trans-
formarea in glucoza a aminoacizilor glucogenetici proveniti din descompunerea proteinelor
proprii. Este de remarcat ca la bolnavii cu diabet zaharat insulinodependent neechilibrat,
in ciuda valorilor ridicate ale glicemiei, celulele insulinosensibile nu pot prelua glucoza din
sange si se afla intr-o stare carentiala de glucoza. Pe termen mailung, aceastd neoproductie
interna de glucozd, duce la descompunerea proteinelor si astfel launele dereglariireparabile.

Dimensiunile gluconeogenezei sunt conditionate de cantitatea aminoacizilor, proveniti
din descompunerea proteinelor. Consumul proteinelor endogene in starile carentiale este
contrabalansat prin descompunerea rezervelor grasoase. Glicerolul eliberat este canalizat
spre glicolizd, respectiv spre resinteza grasimilor, iar acizii grasi liberi spre oxidare si cetoge-
nezd. Reiese, ci in starile carentiale (si in diabetul zaharat insulinodependent), sursa unicd a
gluconeogenezei o constituie aminoacizii glucogenetici. Carenta alimentard de durata duce
la descompunerea proteinelor musculare, cu scaderea treptatd a volumului musculaturii.
Paralel cu aceasta, creste din ce in ce mai mult lipoliza si arderea cetogeneticd a acizilor grasi.

infometarea de lunga duratd este echivalenta cu un status cronic hipoinsulinemic, cu
cresterea glucagonului (Figura 15.17). Creierul se adapteaza prin utilizarea corpilor cetonici
ca sursa de energie. Nivelul acizilor grasi liberi circulanti creste, acidul oxalacetic este orientat
spre gluconeogenezd, iar intensitatea ciclului Krebs diminu3; excesul de Acetil-CoA rezultat
prin B-oxidarea acizilor grasi, este orientat spre cetogeneza.

15.4 DIABETUL ZAHARAT

Diabetul zaharat este o afectiune metabolicd complexa caracterizata prin hiperglicemie cro-
nica (in principal consecinta a deficitului cantitativ de insulina si/sau actiunii inadecvate a
acesteia la nivelul tesuturilor periferice -insulinorezistent). Pe langd hiperglicemie apar de
multe ori si perturbari ale metabolismului intermediar al lipidelor, proteinelor, precumsiale
metabolismului hidro-electrolitic si energetic al organismului. in timp, modificdrile biochimice
induse de aceste alteriri metabolice conduc la anomalii functionale celulare, iar in final la
modificari structurale ireversibile la nivelul organelor si tesuturilor tinta.
Criteriile de diagnostic ale diabetului zaharat sunt redate in tabelul 15.11.

15.4.1 CLASIFICAREA DIABETULUI ZAHARAT
15.4.1.1 Diabetul zaharat tip 1 (DZ tip1)

Diabetul zaharat tip 1 este insulino-dependent si se datoreaza distrugerii mediate imuno-
logic de catre limfocitele T a celulelor B din insulele Langerhans, avand drept consecinta
deficienta de insulina.

Reactia autoimund aparela persoanele cu predispozitie genetica si este initiatd de factori
trigger din mediu ambiant. Susceptibilitatea genetica este datd mai ales de fenotipurile HLA
clasa Il DR3 si/sau DR4, dar si HLA clasa | (A1, A24, B8, B18). Dintre factorii de mediu un
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Tabel 15.11 Criteriile ADA de diagnostic ale diabetului zaharat

1.HbA1c26.5%

Ssau

2. Glicemia a jeun > 126 mg/dl (7.0 mmol/l)

sau

3. Glicemia la 2 ore (TTGO 75g glucozd) > 200 mg/d! (11.1 mmol/I)

Sau

4. Glicemia ocazionala (la un pacient cu simptome caracteristice de hiperglicemie sau criza
hiperglicemica) 2 200 mg/dl (11.1 mmol/I)

In absenta simptomelor de hiperglicemie, primele trei variante trebuie sd fie confirmate prin repetarea testului.
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posibil rol in dezvoltarea boliiil au virusul Coxsackie B (in special B4), citomegalovirusul sau
virusul oreionului (parotiditei epidemice), dar au fost incriminati si factori alimentari (mai ales
consumul de lapte de vacd in primele luni de viata). Atacul autoimun este mediat in primul
rand de limfocitele T citotoxice infiltrate la nivelul insulelor Langerhans si este exprimat prin
prezenta autoanticorpilor circulanti specifici directionati impotriva componentelor celulelor 3
pancreatice sau proteinelor circulante (anticorpi ICA (islet—cell antibodies), anti-decarboxilaza
acidului glutamic (GAD), anti-fosfotirozin fosfataza (I1A-2; insulinoma-associated antigen-2),
anti-insulina, anti-transportorul de zinc 8).

Boala debuteazi de obicei in copildrie / adolescenta, cu poliurie, polidipsie, polifagie,
scadere n greutate, oboseala si frecvent cu cetoacidoz. Simptomatologia se datoreaza
hiperglicemiei (secundard deficitului de insulind) care cauzeazd diureza osmoticd, manifes-
tandu-se prin poliurie (1 mol glucoza are 180 g si necesitd minimum 1000 m| apa pentru
eliminare). Pierderea unui volum mare de ap3 pe cale urinara cauzeazd senzatia de sete si
polidipsia (consumul unei mari cantitati de lichide). Glucoza fiind un combustibil important,
pierderea sa se asociazd cu pierdere de energie (1 gram glucoza ~ 4.1 kcal) si prin urmare cu
scadere poderald si se compenseaza prin polifagie (ingerarea unor cantitati mari de alimente).

15.4.1.2 Diabetul zaharat tip 2 (DZ tip 2)

Diabetul zaharat tip 2 s-a numit in trecut diabet zaharat non - insulinodependent (NIDDM).

Ereditatea este bine exprimat3 si in cazul diabetului zaharat tip 2, iar principalele meca-
nismele fiziopatologice implicate in aparitia acestuia sunt reducerea progresiva a secretiei
insulinei si alterarea actiunii ei asupra organelor tinta (rezistentd la insulind). Cauza rezistentei
la insuling poate fi: sinteza unui hormon inadecvat din punct de vedere structural; existen-
ta unor anticorpi antiinsuling; scaderea numirului sau afinitatii receptorilor membranari
functionali pentru insulind la nivelul celulelor periferice; defect functional postmembranar
datorits deficitului de mesager secund. Factorii determinanti ai insulinorezistentei sunt de
naturd genetica, sedentarismul, obezitatea, varsta, stressul. Existd si alte mecanisme fizio-
patologice implicate in aparitia hiperglicemiei in DZ tip 2: cresterea secretiei de glucagon la
nivelul celulelor a pancreatice, scaderea efectului incretinic, disfunctia neurotransmitatorilor
la nivelul sistemului nervos central si cresterea reabsorbtiei de glucoza la nivel renal.

Diabetul zaharat tip 2 apare de obicei la persoane cu exces poderal. Debutul bolii are
loc de cele mai multe ori la varsta adult3 (> 40 ani) si poate fiin mai putin de 1/3 din cazuri
simptomatic (poliurie, polidipsie, xerostomie, scadere ponderald) sau asimptomatic. Cetoza
este rar3, datorita faptului cd inhibarea lipolizei in tesutul adipos necesita o concentratie mai
mica de insuling decat patrunderea glucozei in muschi, tesut adipos sau inhibarea glicogeno-
lizei. Cetoza apare uneori cand peste DZ tip2 se suprapune o infectie acutd sau o altd situatie
care pune organismul in stare de “fuga sau luptd” (predomind hormonii hiperglicemianti).

La momentul debututului, un procent crescut de pacienti cu DZ tip 2 prezintd deja una
sau mai multe complicatii cronice ale bolii (micro- sau macrovasculare).



34 Biochimie clinic. Implicatii practice  Vol. 2

15.4.1.3 Diabetul Autoimun Latent al Adultului (LADA) -
»Diabetul de tip 1.5”

Diabetul autoimun latent al adultului (LADA) este o form3 de diabet autoimun, asemanator
DZ tip 1, dar care debuteazi mai trziu (la varsts adultd) si are o progresie mai lent3 citre
necesar absolut de insulin3. Din punct de vedere clinic, pacientii cu LADA prezint3 fenotip
de DZ tip 2, au autoanticorpi specifici pentru DZ tip 1 (si celule T autoreactive), necesit3
insulind mai rapid decat subiectii cu DZ tip 2 clasic, Tnsa pot fi tratati cu antidiabetice orale
2 6 luni. Se apreciazd c§ aproximativ 10% dintre persoanele adulte diagnosticate cu DZ tip
2, au de fapt LADA. Diagnosticul este stabilit prin evidentierea prezentei autoanticorpilor
specifici in circulatie (in special anticorpii anti-GAD) la persoane cu DZ peste 30 ani, in lipsa
necesitatii insulinoterapiei cel putin 6 luni de la diagnostic.

15.4.1.4 Diabet zaharat secundar (diabetul zaharat asociat cu alte afectiuni)

Afectiuni cum ar fi pancreatita cronicd, tumori, endocrinopatii, hemocromatoza, diverse
medicamente, infectii, pot determina aparitia unui diabet secundar.

154.2 DIABETUL GESTATIONAL

Uneori, diabetul zaharat apare pentru prima datd Tn timpul sarcinii. Glucozuria este comun3
datoritd scaderii pragului de reabsorbtie renala a glucozei. In plus, sarcina creste necesarul
de insulind pentru mentinerea unei stiri proanabolice si apare un anumit grad de insulino-
rezistentd indus de modific3rile hormonale. Studiile clinice au demonstrat faptul c3 diabe-
tul gestational creste riscurile fetale, neonatale si materne, in directa asociere cu glicemia
maternd din sdptdmanile 24-28 de sarcin.

Diagnosticul de diabet gestational se stabileste doar pe durata sarcinii. Conform reco-
mandarilor actuale, toate gravidele fir3 diagnostic anterior de diabet, vor fi testate in sap-
tamanile 24-28 de sarcina, prin efectuarea unui test de toleranta la glucozi pe cale oral3
(TTGO) cu 75 g glucozd, cu misurarea glicemiei bazale, la 1 ord si la 2 ore. Diagnosticul de
diabet gestational se va stabili daci oricare din valorile urmatoare sunt dep3site:

* bazal 292 mg/dl (5.1 mmoi/))

* lord 2180 mg/dl (10.0 mmol/l)

¢ 2ore2153 mg/dl (8.5 mmol/l)

Toleranta la glucoz3 revine la normal dupa nastere, totusi persoanele pot dezvolta mai
tarziu diabet zaharat de tip 2. La 6-12 sdptdmani postpartum, este necesars reevaluarea
statusului glicemic.

15.4.3 GLICEMIA BAZALA MODIFICATA SI SCADEREA TOLERANTEI LA GLUCOZA

Existd persoane care au valorile glicemiilor peste limita superioard normals, ins3 sub valorile
prag de diagnostic al DZ. Aceast} categorie intermediara a fost definit3 ca avand glicemie
bazald modificata (glicemie plasmatics a jeun repetatd intre 100-125 mg/dl) sau sciderea
tolerantei la glucoza (glicemie plasmatics 1a 2 ore la TTGO cu 75 grame de glucoz3 intre 140-
199 mg/dI). Aceste persoane se afl3 Ia risc crescut de 3 dezvolta mai tarziu diabet zaharat.
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TTGO este indicat in astfel de cazuri cu diagnostic incert (valori glicemice a jeun intre
100-125 mg/dl sau in mod repetat la limita superioara acceptata, orice situatie care ridicd
suspiciune de diabet zaharat, in special dacd existd factori de risc, de exemplu la persoanele
cu simptome de diabet fara hiperglicemie evident3, in caz de glucozurie la gravide).

Tn cadrul testului se administreaza 75 g glucoza anhidr3, in 300 ml apa. Testul se efectu-
eazd dimineata, dupa 8-10 ore de repaus alimentar. Pacientul trebuie s& fie in repaus fizicin
timpul testului, poate consuma ap4, insa fumatul este interzis. Se determin glicemia bazala.
Apoi se administreaza cantitatea de 75 g glucoza in maximum 5 minute si se determina din
nou glicemia dupd 2 ore de la administrare.

Factori care pot influenta testul:

« Dieta anterioara: trebuie sa fie “normald” - 3-4 zile inainte (pacientul trebuie sa

consume minim 150 g glucide/zi).

e  Perioada din zi: testul se face dimineata (intre 7:30 si 10:00), deoarece glicemia este

ceva mai mare in cursul amiezii.

e Medicatie: diureticele tiazidice, B-blocantele, fenitoinul sau steroizii (sunt de evitat

in dimineata testului).

o Activitatea fizici: se recomandd un nivel obisnuit al activitatii fizice cu 24 ore

inaintea testului si evitarea efortului fizic inaintea (dimineata) si in timpul testului.

Estimarea glicemiei

Numerosi factori pot influenta valoarea glicemiei. Factorii care interfereaza cu dozarea glice-
miei ar fi valorile crescute ale bilirubinei, hemoglobinei, acidului uric i creatininei (rezultate
glicemiei pot fi fals ridicate).

Exista diferente intre sangele venos si capilar (glicemia este mai mare in snge capilar), in
sange este mai mica decat in plasma (datorit4 faptului cd volumul de distributie al glucozei
in sange este mai mare din cauza hematiilor).

Separarea sangelui de plasmd trebuie s se faca rapid, sau trebuie folosit un anticoagulant
care blocheazi glicoliza in hematii (NaF).

15.4.4 MONITORIZARE BIOCHIMICA

Glucozuria a fost utild in trecut pentru auto-monitorizare, nsd in prezent nu mai este folosita
in acest scop. Glucoza apare in urind de obicei la valori ale glicemiei de peste 180 mg/dL
(acesta fiind considerat pragul renal de reabsorbtie a glucozei). Glicozurie semnificativa este
cantitatea mai mare de 100 mg de glucoza eliminatd prin urina in 24 ore.

Determinarea glicemiei cu glucometrul individual este preferat si accesibild in prezent,
fiind metoda ideald pentru auto-monitorizare. Glucometrele utilizAnd testele de chimie
uscatd sunt extrem de utile datorit3 posibilitatii de monitorizare a glicemiei pe parcursul
intregii zile, in functie de modificarea dietei, a nivelului de activitate fizicd, de aparitia unor
patologii noi, ceea ce permite decelarea hipoglicemiilor si hiperglicemiilor in timp util.

HbA1c (hemoglobina glicozilata) este testul care permite monitorizarea controlului glice-
mic pe o perioadd mai lunga de timp. Glicozilarea proteinelor (in acest caz a hemoglobinei)
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este un proces care are loc in sénge proportional cu valoarea glicemiei. In cadrul procesului
de glicozilare glucoza se ataseaza neenzimatic la capatul amino-terminal (al valinei terminale)
din lantul B al moleculei de hemoglobing, se formeaz3 o baza Schiff, care in etapa urmatoare
se transforma in compus Amadori stabil. Hemoglo<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>