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Biochimia nutritiei 11
I. Explorarea secretiei gastrice
a) E necesari o pregitire in prealabil a bolnavului;
m inaintea probei ( cu 24-48 ore) se suprima
consumarea medicamentelor (anticolinergice,
antacide, sedative sau stimulatoare) ce ar altera
secretia gastrica;
m cu 10-14 ore (post-nocturn) inainte de a inghite

sonda (Einhorn sau Foucher) bolnavul nu
trebuie sa utilizeze nici un fel de aliment;

m primul volum extras (30-40 ml) reprezintz secretia

1.

nocturnai si in caz de:

stenozi pilorics, ea este abundenta si congine
resturi de alimente consumate cu doui zile in
urms;

anaciditate, sucul gastric devenit alcalin
favorizeazi cresterea lactobacililor, producitori de
acid lactic (r. Uffelman).

m la interval de 60 min se aspir din nou fractiunea
de suc gastric (un volum fiziologic intre 40-60 ml),
care contine acid clorhidric 1,5-4 mmol/I, ca debit
de bazi de acid/ora (DAB);

m DAB = Volumul (ml) x Concentratia ionilor de H*
(mEQg/1000). Ultima se determina prin titrare cu
NaOH 0,1N sau electrometric.




m Secregia stimulata se apreciaza prin testul cu
histaminz (0,025 mg/kg corp) care stimuleazi
80% din celulele parietale ale glandelor fundice);

m in prealabil se administreaza (cu 30 min) preparate
antihistaminice pentru protejarea bolnavului de
efecte nedorite ale histaminei (cefalee, greturi,
scaderea tensiunii arteriale).

m Se recolteazi 4 probe de suc gastric la intervale de

15 min. Volumul si concentratia de HCI atinge
maximumul dupi 30-45 minute;

m Se calculeaza debitul de acid maximal

posthistaminic dupi formula:

m DAM = Volumul (ml) x Concentratia H* (mEg/I)
m Volumul sumar este de 140-160 ml/ori (DOH)

avind limitele DAM (DAS) intre 12-20 mmol/I.

m Valoarea raportului DAB/DAM in conditii

fiziologice este intre 0,2-0,4.

c) DAM este dependent de natura stimularii
(histamini, gastring, insulini, pentagastrinz)

m pentagastrina se administreaza i.m. sau s.c. in
doza de 6 mg/kgcorp si DAM este de 12-35
mmol/I;

m insulina se administreazi i.v. in dozi de
24/10kg/corp cu scaderea glucozei in sange la
50mg%,;

m Se controleazi glicemia la 30, 60, 90 minute si se
extrag 8 fractii de suc gastric timp de 2 ore;

m testul este pozitiv cind se constatz cresterea cu 20
mmol/I a secretiei acide stimulate, daci cea
bazali a fost egali cu zero;

= unii savangi utilizeazz testul supramaximal cu
histaminz-calciu (clorura de calciu 15 mg/kg
corp), raspunsul este superior celorlalte teste si e
utilizat la diagnosticarea aclorhidriei;
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1. Afec;iunile stomacului

explorari de laborator
m Qastrita acuta — se caracrerizeaza prin prezenta
multipleleor neutrofile localizate intraepitelial;

m gastrita cronica — limfocite imunocompetente si
plasmocite (1gG, IgM, 1gA);

m se depisteaza H. pylori prin testul rapid cu ureazi;

m in ser sunt prezenti anticorpii H.pylori.

m Qastrita atrofica — prezinti aclorhidrie refractara
la histamina (DAB si DAM egale cu zero);

m pepsinogen scazut;
m sindrom anemic;
|| dEfICIt de Vlt BlZ' 9

Ulcer gastric (si duodenal)

m primar pentru diagnostic se utilizeazi examenul
endoscopic si radiologic;

m valorile DAB ( = 2-2,5) si DAM (< 20-25,0) cu
DAB/DAM < 0,1 este caracteristic pentru ulcer
gastric;

m pentru ulcerul duodenal valorile sus descrise sunt
marite aproximativ de 2 ori (DAB = 6,5) si
(DAM = 32-42);

= un rol importamnt se ofera diagnosticul infectiei
cu Helicobacter pylori:

10

v" determinare anticorpilor HP prin testul ELISA;

v testul rapid cu ureaza se efectueazi pe fragmentul
de biopsie;

v aprecierea culturii germenului se face prin
incubarea fragmentului bioptic intr-un mediu
special. Testul se utilizeaza pentru determinarea
sensibilitatii la antibiotice;

v’ prin examenul histopatologic prin coloratii
specifice se evidentiazi si HP.

m Tn UD (ulcer duodenal) la 50% dintre bolnavi se
depisteazi hiperpepsinogenemie.

11

Carcinomul gastric - analiza sucului gastric nu
prezinta valoare diagnostici, dar se cunoaste ci
este prezentza anaclorhidria si apare acidul lactic

(si butiric) ca elemente patologice.

m anemie feriprivi;

m sangerari oculte Tn fecale la 80% din pacienti;
m V/SH crescut;

= hipoalbuminemie;

m [gG majorat;

m hiperfibrinogenemie.

12




Sindromul Zollinger-Ellison
m DAB peste 10-15 ajunging pina la 100 mmol/I;
m Raportul DAB/DAM mai mare de 0,6;

m Gastrinemia peste 200 ng/l, dar ajunge si valori
peste 1000 ng/I.

13

I11. Tn practica medicala explorarea funcgionala
hepatica se refera la recunoagterea sindroamelor
proprii patologiei hepatocitelor:

A. Sindromul de necroza celular (hepatocitoliza).

1. majorarea nivelului seric al enzimelor hepatice, ca
consecingi a cresterii permiabilititii sau a
distructiei hepatocitelor:

m transaminazele: GPT (glutamic-piruvic
transaminaze) si GOT (glutamic-oxalilacetic
transaminaza).

14

m Valorile crescure apar in hepatita acutz, inaintea
aparitiei icretului. Valorile usor crescute (sub 300
U/I) se intalnesc in toate formele de cirozi
hepatica, tumori, hepatite cronice persistente, dar
sl In colestaza intra- si extrahepatica. Modificarea
coeficientului De Ritis (normal egal 1,33 )
(GOT/GPT).

m organospecifice: histidaza, urocanaza, SDH
(sorbitoldehidrogeneza), OCT ( ornitil-carbamoil
transferaza), arginaza, guanaza, F-1-G aldolaza;

m izocitrat dehidrogenaza total creste vadit;

15

m |actatdehidrogenaza totali si izoenzimele. LDH;,
LDH, - cresterile valorilor sunt mai precoce si
mai sensibile decat a GPT fn afectiunile
hepatice;

m glutamat dehidrogenaza — indicator al afectiunilor
mitocondriilor celulelor (GDH) ;

2. Evaluarea nivelului sideremiei, cupremiei, vit.
B,, (cresc semnificativ) ;

3. Aminoacidemia si aminoaciduria — cantitagi mari
de cisteini, tirozini, prolini, leucin;

4. Nivelul glucozei sanguine poate si scada.

16
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Examenul de laborator al sindromului
hepatopriv (insuficienta celulara):

Teste care exploreaza rolul ficatului in
metabolismul proteic:

proteinemia total, albuminemia,
pseudocolinesteraza serici;

factorii coagularii (nivelul seric) sintetizati de
hepatocite: fibrinogenul (I), proaccelerina (V),
proconvertina (V11), factorul Christmas (1X),
factorul Stuart-Prowes (X);

gradul de alterare a complexului protrombinic (I,
VII, IX, X) prin aprecierea timpului Quick;

17

2. Testele ce determina rolul ficatului in
metabolismul lipidic:

m colesterolul liber, total si exterificat.

3. Nivelul glucozei si testul de toleranti la glucozi
(metabolismul glucidic).

4. Evaluarea functiei antitoxice si de epurare:
m testul sintezei acidului hipuric;

m clearance-urile hepatice: a) la bromsulfonftaleini
(BSP) si altele (antipirini, galactoza, aminoaizi).

18

Investigatii specifice
sindromului excretobiliar

. determinarea in sdnge a bilirubinei totale, directe

(conjugate), indirecte.
testelor de labilitate coloido-plasmatics;

enzimelor — fosfataza alcalini cu izoenzimele sale,
LAP — leucinaminopeptidaza, 5' — nucleotidaza;

y-glutamiltranspeptidaza, GOT, GPT si GDH cu
aprecierea raportului lui Schmidt:

GOT + GPT/ GDH.

19

b. Tn urinz: bilirubinei conjugate, urobilinogenului,
urobilinei.

c. In fecale: determinarea stercobilinogenului.

m La efectuarea tubajului duodenal se vor supune
cercetarii esantioanele de bili la prezenta:
cristalelor de colesterol, bilirubinatului de calciu,
celulelor epiteliale si neoplazice, elementelor
figurate din sange, prezenta parazitozilor
(Lamblia).

20




Explorarea sindromului inflamator

1. Proteinograma depisteaza o disproteinemie cu
scaderea fractiei albuminelor si cresterea - si
v- globulinelor.

2. Imunoelectroforetic se apreciazi cresterea in
procesele acute a IgM si in cele cronice IgA.

3. Este majorati viteza de sedimentare a
eritrocitelor (VSH).

21

m In functie de maladia concreta suspectatz se
adauga celelalte investigagii de evaluare a
gradului de disfunctie a ficatului pentru
depistarea etiologiei si patogeniei bolii (antigenii
specifici, evidentierea anticorpilor specifici
antigenilor etc.). Ultimele investigatii sunt utile Tn
stabilirea pronosticului bolii.

22

IV. Explorarea functionala
a pancreasului exocrin

m Dereglarile respetive ale pancreasului pot fi
caracterizate printr-un sindrom hipersecretant, fie
printr-o hiposecresie, cu sau fird modificari
calitative de compozitie a secretiei insotite de sau
nu consecinte asupra digestiei si absorbiei
intestinale. Explorarea functionali se poate efectua
prin metode directe sau indirecte.

23

a. Explorarea prin metode directe presupune:

1. Efectuarea tubajului duodenal utilizand sonda cu
dublu lumen, introdusz sub control radiologic.

m se efectueaza examenul sucului pancreatic recoltat
sub aspectul:

m evaluirii debitului orar(30 mi/1)

m concentragieie si debitului bicarbonatilor
secretati (25-145 umol/l);

m dozarea debitului si concentraiei enzimatice
pentru amilaza, tripsing, lipaza.

24
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m Cercetarea se realizeazi pe esantioane de suc
pancreatic reprezentand secretia bazala
spontani sau pe cele recoltate post-stimulare
cu ajutorul secretinei sau a colecistokininei.

25

. Dozarea enzimelor pancreatice in sange si urini

are 0 valoare deosebita in pancreatitele acute si
in alte procese pancreatice.

amilazemia (normal intre 8-32 unititi) in
pancreatite majorate de 5-10 ori mai mari;

lipaza serici — o probi mai sensibil si 0
specificitate mai mare;
tripsinemia, elastazemia.

26

b. Metodele indirecte exploreaza consecintele
insuficientei pancreasului asupra digestiei
intestinale

m examenul coprologic, microscopic si clinic al
fecalelor ( grasimile, azotul proteic);

m testul tolerantei la amidon (100 mg amidon dizolvat
in 150 ml api). Se determinz glicemia de bazi si
peste 30 min timp de 3 ore. La persoanele
sinatoase se constati o hiperglicemie, iar la cei cu
insuficienga pancreatica valorile glucozei sunt
normale;

27

m proba hiperglicemiei provocate, pozitiva in 60%

cazuri si confirma deregliri ale pancreasului
endocrin (cancerul pancreatic).

c. In urmitoarea etapi (fiind confirmati

perturbarea functiei secretorie pancreaticz)
spectrul investigatiilor se lirgeste pentru
identificarea contextului suferingei pancreatice.

28




In pancreatita acuta:

1.

2.

Amilaza serici creste de cateva ori (3-4). Gradul
cresterii nu coreleaza cu severitatea bolii; se
mentine majorat 24-72 ore de la debitul durerii si
se normalizeaza in 3-7 zile.

Amilaza urinari rimane la valori majore si dupi
ce amilazemia revine la normal. In afecgiune se
depisteazi izoamilaza P.

Lipaza serica creste paralel cu amilaza, dar se
mentine la nivel nalt si dupi ce amilaza s-a
normalizat. E mai specifici decat amilaza.

29

4.

Se instaleazi si 0 hiperglicemie tranzitorie cu
hipoinsulinism si eliberare de catecholamine si
glucocorticoizi.

Dupi 3-4 zile se poate instala si 0 hipocalcemie,
ce poate genera tetanie.

La o obstructie a czilor biliare poate fi majorata
bilirubina direct in ser si urini, care e asociati
cu cresterea fosfatazei alcaline serice.

30

10.

Valori majore ale GPT si LDH sugereazi un
pronostic nefavorabil.

Pot fi depistate si valori moderate ale GOT si y-
GT.

Se depisteazi o leucocitoza frecventi (12.000 —
20.000 I/mm?3) si o crestere a hematocritului la
50-55%.

Se apreciazi (dupa necesitate) si activitatea
tripsinei in sange.

31

2.
3.
4.

In pancreatitele cronice:
1.

Amilaza si lipaza serici cresc numai in atacurile
dureroase de la inceputul bolii. La reducerea
tesutului exocrin valorile revin la normal.

Scade tripsinogenul seric.
Este scazut testul de toleranti la glucoza.

n prezenta colestazei creste bilirubina directa si
fosfataza alcalina.

. Scade polipeptidul pancreatic in ser.

32
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6. Testul la seretini rimane normal panz cand se
pierde 70% din functia exocrini a pancreasului.
La test scade concentragia HCO5™, cu volumul
normal.

7. Testul la colecistokinini: sub 90 umol/I, iar in
stadiile avansate sub 60 umol/I. Scade debitul de
HCOj si enzimele pancreatice.

8. Cresc grasimile din fecale (7 g/24h).
9. Azotul proteic majorat in fecale (2,5 g/24 h).

33

In cancerul pancreatic:

1. Anemie, leucocitoza, trombocitozi, VSH crescut;
2. Amilaza si lipaza serici majorate;

3. Sunt mairite valorile fosfatazei alcaline,
leuciaminopeptidaza;

4. Hiperglicemie,
5. Bilirubinemia majorats;

6. Marcherii tumorali pozitivi; ACE (antigen
carcinoembrionar); «1 — fetoproteina, CA-19-9;

7. Utilizarea tehnicii imagistice.

34

Cai metabolice active
in perioadele post-prandiale

m Pornind de la substantele nutritive din alimente
organismul sintetizeazi rezervele care vor fi
utilizate in perioadele dintre mese.

m Glucidele alimentare sunt degradate pani la
glucozi, care este eliberata in circulagie. Stocarea
glucozei sub formi de glicogen reprezinti
glicogenogeneza. Aceasta are loc in principal in
ficat si in tesutul muscular.

35

m Cand posibilititile de stocare a glucozei sub forma
de glicogen sunt saturate, ficatul transformz
glucoza, prin intermediul acetil-CoA, in acizi grasi,
care sunt stocati sub formai de trigliceride in
tesutul adipos.

a Tn cursul digestiei intestinale proteinele alimentare
sunt descompuse pana la aminoacizii componenti.

m Sangele distribuie aminoacizii spre toate tesuturile,
unde vor fi utilizagi pentru reinoirea continui a
proteinelor celulare si tisulare. Tesutul muscular
capteaza cea mai mare parte din acesti aminoacizi,
constituind astfel rezerva de aminoacizi a
organismului.

36




mFicatul particip4, de asemenea ,la sinteza
proteinelor, in special la biosinteza unora
proteine plasmatice. Dar rolul siu principal
consti in captarea si degradarea surplusului de
aminoacizi existeni in circulatie, prin urmitorele
procese:

« Conversia amoniacului rezultat din gruparile
azotate in uree.

< Catabolismul lanturilor de atomi de carbon, in
vederea sintezei de glucozi, corpi cetonici, acizi
grasi sau intermediari ai ciclului Krebs, in scopul
producerii de energie.

37

m Cresterea nivelului plasmatic al glucozei, provenitz
din absorbsia intestinali, declanseaza secregia
pancreatici de insulini. Declangeazi secretia de
insulini si cresterea nivelului chilomicronilor
aminoacizilor proveniti din digestia si absorbtia
alimentelor.

m Ajunsi n circulagie, insulina este captati de
celulele previzute cu receptori specifici, localizate
in ficat, muschiul scheletic si tesutul adipos. Fiind
un hormon peptidic, insulina nu poate stribate
direct membranele celulare, efectele sale
intracelulare fiind mediate de enzimele si
proteinele atasate receptorului secific.

38

m Insulina exercits urmatoarele efecte asupra reglarii
metabolismului intermediar:

M este singurul hormon hipoglicemiant,
intervenind in:

o facilitarea transportului intracelular al glucozei,
prin activarea transportorilor GLUT, cu repartitie
si reglare diferentiata in functie de natura tesutului
unde sunt distribuii..

o activarea catabolismului intracelular al glucozei.

o activarea glicogenogenezei si a transformarii
glucozei in acetil-CoA, in vederea biosintezei
acizilor grasi.

39

M este un important reglator al homeostaziei lipidice,
favorizand biosinteza acizilor grasi si stocarea
acestora sub forma de trigliceride in tesutul adipos.

M este un activator al transportului intracelular si al
catabolismului aminoacizilor

40
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m Receptorul pentru insulini este un tetramer
format din 4 subunititi, identice douz cate douz
si unite Tntre ele prin punti disulfidice:

> subunititile o sunt dispuse extracelular si contin
situsul de legare a insulinei.

> subunititile 8 sunt dispuse transmembranar si
intracelular.

41

m Receptorul este in acelasi timp o proteini cu
activitate tirozin kinazic, domeniul intracelular al
subunitzgilor g fiind fosforilat la nivelul resturilor
de tirozing, ca urmare a legirii insulinei.

m Acesti auto-fosforilare conduce la activarea
receptorului, imediat dupa legarea insulinei si in
prezenta ATP ca donor de energie si fosfat.

42

m Receptorul fosforilat initiazi o cascadi de reactii
intracelulare care constituie transductia
semnalului pani la nivelul efectorilor celulari
specifici:

> receptorul fosforilat exerciti o activitate kinazica
asupra IRS-1, primul substrat al receptorului
pentru insulina (Insulin-Receptor-Substrate 1),
care este activat prin fosforilare si transformat in
IRS-1-P.

43

» la randul sau, IRS-1-P fosforileazi o protein-
kinazz, care declanseazi o cascadza de fosforilari
asupra altor protein-kinaze citoplasmatice; aceasta
succesiune de fosforiliri are ca scop amplificarea
semnalului hormonal, deoarece fiecare moleculz
activata acgioneaza asupra mai multor molecule-
tinta, pe care le activeaza la randul siu.

> ultima fosforilare activeaza protein-fosfatazele
specifice care hidrolizeaza formele inactive,
fosforilate ale unor enzime, eliberand formele
active, defosforilate.




> Proteinele defosforilate si activate prin actiunea
insulinei sunt:

a glicogen-sintetaza, care asiguri utilizarea glucozei
pentru formarea glicogenului, concomitent cu
inhibarea glicogen-fosforilazei.

a piruvat-kinaza, care asigura conversia fosfo-
enolpiruvatului in piruvat (ultima reactie a
glicolizei citoplasmatice).

45

a complexul multienzimatic al piruvat-dehidrogenazei,
care permite conversia ireversibili a piruvatului
in acetil-CoA.

0 acetil-CoA-carboxilaza, necesara pentru inigierea
biosintezei acizilor grasi.

0 HMG-CoA-reductaza, necesari pentru biosinteza
colesterolului.

46

> enzimele activate intervin ca enzime cheie in
reglarea unor cii metabolice majore.

> efectele insulinei in interiorul nucleului constau
in activarea unor factori de transcriere ,care
induc exprimarea genelor ce codifica
transportori sau enzime cheie in reglarea
metabolismului.

47

m Genele a ciror exprimare este indusi de citre
insulini codifica urmitoarele proteine:

» transportorii pentru glucoza, GLUT 4.

> glucokinaza, care transforma glucoza in glucozo-
6-fosfat, forma activa din punct de vedere
metabolic.

> piruvat-kinaza si fosfo-fructo-kinaza I, enzime
allosterice esentiale in reglarea glicolizei.

> lipoprotein-lipaza, enzima cheie n reglarea
metabolismului lipidic.

48
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m Reglarea secretiei de insulini consti in
modificarea numarului de receptori membranari
specifici, sub actiunea cresterii nivelului de
insulin.

m Astfel, insulina este principalul reglator al
numarului de receptori celulari.

m Aceasti autoreglare negativi se face prin sciderea
duratei de viati a receptorilor, ca urmare a
intensificarii degradirii acestor proteine.

49

m Perioadele postprandiale, caracterizate prin
cresterea raportului insuliniZglucagon, sunt
marcate de utilizarea intensi a glucozei la nivelul
tesuturilor in sinteza acetil-CoA si regenerarea
ATP.

m Insulinorezistenta periferici constituie un
sindrom biochimic caracterizat prin cresterea
marcanti a sintezei de insulini (hiperinsulinism),
in ciuda unui nivel normal al glicemiei.

50

m Acest fapt se datorezi unor mutatii ale genei care
codifici receptorul pentru insulini, realizand
Imposibilitatea transmiterii intracelulare a
mesajului hormonal.

m Tn aceastx categorie de afectiuni se descriu diverse
boli ereditare, cum ar fi diabetul lipoatrofic
infantil, anumite forme de obezitate, sindromul
Donohue (dismorfism facial, casexie, retard
mintal, hipotrofie staturali) sau diverse tulburari
endocrine.

51

m Mutagiile descrise la nivelul genei pentru insulina
se manifesta prin insulinorezistenga in masura in
care este afectata recunoasterea insulinei de citre
receptorul sau specific. O mutatie la nivelul
situsului de scindare a precursorului insulinei
genereazi cresterea marcati a proinsulinei in
circulatie, in detrimentul insulinei active.

52




m Diabetul zaharat constituie o afectiune metabolici
sl endocrina manifestata prin hiperglicemie
persistentz (valori mai mari de 125 g/dl sau 7
mmol/l), asociata n timp cu complicatii acute
(cetoacidoza diabetici, coma diabeticz) sau
cronice (angiopatia diabetics, retinopatia
diabetici, nefropatia diabetica, neuropatia
diabeticz).

53

Se descriu mai multe tipuri de diabet zaharat:

+ diabetul insulinodependent (tipul 1) este cauzat
de deficitul insulinei, consecutiv unor mecanisme
autoimune (prezenta anticorpilor anti-celule B ale
insulelor Langerhans); boala debuteaza timpuriu si
se manifesti prin deficitul total al insulinei,
concomitent cu degenerarea marcati a celulelor B
pancreatice.

54

+ diabetul non-insulinodependent (tipul 2) este
o afectiune multifactorial, relativ frecventi (2-
4% in populatia generala si 90% din cazurile de
diabet zaharat); boala este cauzati de deficitul de
Insuling, asociat frecvent cu obezitate,
insulinorezistenta periferica si perturbarea
metabolismului lipidic.

55

+ diabetul de tip MODY-2 (maturity onset diabetes
of the young) este o afectiune ereditar
monogenici, provocati de deficitul glucokinazei; ca
urmare, se observi diminuarea glicolizei si a
glicogenogenezei in ficat, ceea ce determini
activarea reacgionali a gluconeogenezei.

+ diabetul zaharat secundar se descrie in
pancreatitele cronice sau alte afectiuni care lezeaza
integritatea functional a pancreasului.

56
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« diabetul secundar excesului de hormoni
hiperglicemianti se intalneste Tn bolile endocrine
caracterizate prin hipersecretia de catecolamine
(feocromocitom), cortisol (sindromul Cushing)
sau somatotrop (gigantism, acromegalie); aceste
sindroame sunt insotite de insulinorezistenga
periferica.

+ diabetul gestational debuteaza pe parcursul
sarcinii si poate evolua spre instalarea diabetului
zaharat, cu reducerea tolerantei la glucoza sau
restabilirea homeostaziei glucidice anterioare.

57

m Rezervele constituite in perioadele post-prandiale
sunt utilizate in perioadele dintre mese pentru
eliberarea energiei si pentru sinteza compusilor
necesari functiilor vitale. Pe masuri ce scade
nivelul plasmatic al substantelor nutritive provenite
din absorbsia intestinal, are loc tranzigia treptati a
metabolismului cu predominanta proceselor de
catabolism.

58

m Pancreasul raspunde la modificirile nivelului
plasmatic al substantelor nutritive prin reducerea
secretiei de insulini, concomitent cu amplificarea
secretiei de glucagon. Astfel, perioadele
Interalimentare sunt caracterizate prin scaderea
raportului insulina/glucagon.

m Sub actiunea glucagonului are loc mobilizarea
rezervelor energetice din ficat (glicogenoliza) si
tesutul adipos (trigliceridele), care suplinesc lipsa
aportului alimentar. Tn perioadele interalimentare
prelungite (peste 12 ore) intervin si alte procese de
catabolism (proteoliza musculars).
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m Activarea unor cii metabolice specifice pentru
perioadele interalimentare — gluconeogeneza,
cetogeneza — are loc prin diminuarea nivelului
unor metaboliti care functionau ca activatori ai
proceselor inverse: fructozo-2,6-difosfatul,
activator al glicolizei sau malonil-CoA, activator
al biosintezei acizilor grasi.
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Cai metabolice active
in perioadele interalimentare
m Glicogenoliza si gluconeogeneza

v'De indatz ce aportul alimentar de glucoza
diminueazs, ficatul degradeazi glicogenul, prin
procesul de glicogenolizi, rezultand glucoza pe
care o elibereazi in circulatia sanguini.

v"Acest aport de glucozi de origine hepatici este
strict necesar pentru functionarea celulelor
glicodependente, de exemplu, eritrocitele.
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v'Rezervele hepatice de glicogen fiind limitate, iar
glicogenul muscular nefiind disponibil pentru
eliberarea glucozei in circulatie, aportul constant
de glucozi este realizat prin inigierea
gluconeogenezei hepatice, care constz in sinteza
de glucozza pe baza unor substante neglucidice.
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m Lipoliza adipocitara

v Trigliceridele constituie cea mai importanta
rezerva energetica a organismului, dar acizii grasi
componenti nu pot fi transformati in glucoza.

v’ Acizii grasi vor fi utilizati de catre tesuturi
pentru sinteza ATP si vor fi transformagi in
corpi cetonici la nivelul ficatului.
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m Etapele parcurse sunt urmaitoarele:

W trigliceridele din tesutul adipos elibereazi acizi grasi
in circulatie .

M ficatul capteazi acizii grasi, pe care ii oxideazi pani
la acetil-CoA, si efectueaza sinteza corpilor
cetonici.

B corpii cetonici sunt eliberagi in sange si utilizagi de
numeroase tesuturi, cum ar fi tesutul muscular sau
creierul, ca substrate energetice.

W Alte tesuturi capteaza direct acizii grasi, pe care fi
oxideaza in scop energetic.
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m Proteoliza

v"Muschiul scheletic reprezinta cea mai importanta
rezerva de proteine, fiind implicit rezerva
principali de aminoacizi, utilizati pentru sinteza
prioritari a unor proteine sau pentru producerea de
glucozi si de corpi cetonici in perioadele de inanitie
prelungita.
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m Etapele parcurse sunt urmatoarele:

W proteinele musculare elibereazz in circulagie
aminoacizii componenti.

M ficatul capteazi aminoacizii pe care fi
metabolizeazi astfel:

o functiile azotate (gruparile aminice) ale
aminoacizilor sunt eliminate sub forma de
amoniac, care va fi transformat in uree
(ureogeneza).

o lanturile de atomi de carbon ale aminoacizilor
sunt transformate in corpi cetonici, prin
intermediul acetil-CoA, si/sau in glucozi, prin
intermediul acidului piruvic.
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Secretia si efectele
metabolice ale glucagonului

m Glucagonul este un peptid sintetizat de celulele A
ale insulelor Langerhans.

m Eliberat in circulatie, glucagonul interactioneazi
cu receptorii specifici, localizagi in membrana
celularz a hepatocitelor.

= Fiind un hormon de naturi peptidici, mesajul siu
este transmis intracelular printr-o cascadai de
reactii inigiate de fixarea hormonului pe receptorii
specializai.
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m Efectele reglatoare ale glucagonului se exercita
la nivelul ficatului, care este gesutul sau tints, si
constau in:

Mstimularea producerii de glucozi prin
gluconeogenezi si glicogenoliza.

Wstimularea sintezei corpilor cetonici.
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m Receptorul pentru glucagon este o proteini
formatz dintr-un singur lan¢ polipeptidi, cu 7
domenii transmembranare.

m Domeniul citoplasmatic al receptorului este

cuplat cu o proteini G, denumiti astfel deoarece
posedi un situs de legare pentru GTP.
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Transductia intracelulara a mesajului glucagonului
cuprinde urmitoarele evenimente declansate de
activarea proteinelor G:

v'proteina G activeazi la randul siu adenilat-ciclaza.

v adenilat-ciclaza sintetizeaza AMP ciclic (AMPc),
denumit si mesagerul secundar prin care o serie de
hormoni peptidici Tsi exerciti efectele intracelulare.

v'sinteza AMPc are loc prin ciclizarea ATP, cu
eliberarea pirofosfatului; deoarece concentragia
intracelulari de AMPCc este foarte reduss, durata sa
de viati este scurts, datorita interventiei
fosfodiesterazei, care il hidrolizeaza la AMP;
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insulina activeaza aceasta fosfodiesterazi, ceea ce
reduce concentratia intracelulara de AMPC si
antagonizeazi efectele glucagonului.

v'AMPc activeaza protein-kinaza A (AMPc-
dependents).

v'aceasta enzimai declanseazi o cascada de fosforilari
ale altor protein-kinaze, ceea ce are ca scop
amplificarea semnalului hormonal, deoarece
fiecare moleculi care devine activata actioneaza
asupra mai multor molecule-tinti, pe care le
activeaza la randul sau, prin fosforilare.
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v’substratele finale ale acestor protein-kinaze sunt
enzimele cheie activate de glucagon,
transformate din formele inactive defosforilate
in formele active fosforilate.

vIn nucleu, glucagonul activeaza anumiti factori
de transcriere, care induc exprimarea unor gene
corespunzatoare proteinelor activate
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Proteinele fosforilate si activate prin acgiunea
glucagonului sunt:

»>(licogen-fosforilaza, care asigurz eliberarea glucozei
prin hidroliza glicogenului, concomitent cu
inhibarea glicogen-sintetazei.

>fructozo-2,6-difosfataza (PFK 11), enzima reglatoare
care activeazi gluconeogeneza concomitent cu
inhibarea glicolizei.

>(lucozo-6-fosfataza, care catalizeaza ultima reactie a
gluconeogenezei, eliberarea glucozei.
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m Genele a caror exprimare este indusz de glucagon
codifica urmaitoarele enzime:

« fosfo-enolpiruvat-carboxilaza si piruvat-carboxilaza, care
determinz inigierea gluconeogenezei.

« fructozo-2,6-difosfataza (PFK 11).
+ glucozo-6-fosfataza.
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m Efectele metabolice ale glucagonului sunt
potentate de interventia altor hormoni cu efecte
hiperglicemiante: catecolaminele, cortisolul sau
hormonul de crestere.

m Acestia sunt secretati activ in perioadele
interalimentare, in situatiile de stress, exercitiu fizic
prelungit, etc.

m Catecolaminele (adrenalina, noradrenalina,
dopamina) sunt hormoni si neuromediatori ai
sistemului simpato-suprarenal, derivasi ai
catecolului, sintetizat pe baza tirozinei.
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m Efectele lor se exerciti prin intermediul
receptorilor alfa- si beta-adrenergici, cuplati cu
proteinele G si sistemul adenilat-ciclazei, care
sintetizeaza AMPc ca mesager secundar.

m Adrenalina si noradrenalina intervin in reglarea
urmaitoarelor procese metabolice:

< activarea lipazei hormono-dependente in tesutul
adipos, prin conversia formei inactive
defosforilate in forma fosforilati activi; acizii
grasi si glicerolul care rezulti din hidroliza
triglceridelor sunt preluasi de ficat (unde activeazi
cetogeneza si gluconeogeneza) si de alte tesuturi,
unde sunt oxidati in scop energetic.
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<« activarea glicogenolizei, a lipolizei si a proteolizei
musculare.

m Cortisolul este un hormon steroid sintetizat de
glandele corticosuprarenale.

m Fiind un hormon liposolubil, mecanismul siu de
actiune este diferit: hormonul traverseazi
membrana celulari si actioneaza in interiorul
nucleului, unde formeaza un complex cu
receptorul siu specific .
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m Efectele sale se traduc prin inducerea exprimarii
genelor ce codifici enzime cheie implicate in
reglarea metabolismului:

« stimularea lipolizei adipocitare si a proteolizei
musculare.

« activarea gluconeogenezei in ficat prin inducerea
sintezei fosfo-enolpiruvat-carboxikinazei si prin
cresterea nivelului aminoacizilor , provenisi din
degradarea proteinelor musculare (care intervin ca
substrate in gluconeogeneza).

« stimularea cetogenezei hepatice.
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Particularitati ale metabolismului tisular
n perioadele post-prandiale

m Sciderea raportului insulini/glucagon modifica
semnificativ derularea proceselor metabolice la
nivelul tesuturilor.

m Schimburile energetice intertisulare sunt
deosebit de active si au ca scop:

< mentinerea constantz a glicemiei.

« mobilizarea acizilor grasi si distribuirea lor spre
toate tesuturile, care fi pot utiliza in scop
energetic.
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< sinteza corpilor cetonici, carburani care pot
inlocui temporar glucoza in celulele
glicodependente (creierul).

< pastrarea echilibrului dintre proteoliza musculara
in scopuri energetice si mentinerea proteinelor
tisulare n concentratii normale.

80




