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Metabolismul glucidelor

¥ Tn alimentatie glucidele sunt reprezentate de:
polizaharide (60%), dizaharide (30)% si
monozaharide.

¥ Monozaharidele pot fi absorbite ca atare, di — si
polizaharidele se supun in prealabil hidrolizei.

¥ Tn cavitatea bucala amilaza salivara initiaza
digestia glucidelor, care va continua Tn stomac, aici
enzima este protejata un anumit timp de amidonul
ingerat. & FEY
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® Tn stomac polizaharidele se transforma in
proportie 35 — 48 %.

® Amilaza salivara la nou-nascuti are rol important
la insuficienta secretiei de amilaza pancreatica, de
alt fel ca si la bolnavii de pancreatita cronica.

k¥ Tn intestin continua hidroliza glucidelor sub
actiunea amilazei pancreatice pana la: maltoza,
maltotrioza si o — dextrine.

® Digestia are loc Th marginea in perie a
membranei enterocitale, enzimele nu sunt
secretate in sucul intestinal.

F Maltoza, maltotrioza, o — dextrinele, dizaharidele
Tngerate strabat prin difuzie membranele
enterocitelor, unde se va desavarsi digestia.

F Exista 7 dizaharidaze care desavarsesc digestia -
complexele: sucraza-izomaltaza, maltaza-
glicoamilaza, lactaza-florizin hidrolaza si
trehalaza.

Trehaloza (a-Glua—1)0-Glu)

¥ o — dextrinele sunt scindate de 1,6 — glucozidaza
(dextrinaza).

k Trehalaza hidrolizeaza trehaloza — dizaharid rar
intalnit in alimentatie.

¥ Glucozidazele prezinta adaptare in functie de
regimul alimentar — lactaza este activa la nou-
nascuti si dispare dupa intreruperea regimului de
alimentare.
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Absorbtia glucidelor:

¥ Monozaharidele rezultante (glucoza, galactoza,
fructoza) sunt eliberate n vecinatatea imediata a
sistemelor de transport.

® Sunt necesari ionii Na*, Na*/K* ATP-aza — care
elibereaza energia necesara pentru absorbtie.

¥ Procesul de absorbtie este activ prin fosforilare.

¥ Fosforilarea este stimulata de vitaminele B, C,
metionina si hormonii suprarenali.

¥ Transportorul leaga in locuri separate glucoza
si Na*, glucoza paraseste celula prin difuzie
facilitata, Na* este expulzat contra gradientului
de concentratie prin interventia enzimei
Na*/K* ATP-aza.

¥ Anabaena inhiba enzima si respectiv
transportul glucozei.
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¥ Glucoza sanguina este utilizata pentru:
v necesitati energetice;
v transformare la nivelul muschilor in glicogen.
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Absorbtia glucidelor depinde de prezenta:

® Amilazei si a unei functii pancreatice normale.
¥ Dizaharidazelor la nivelul enterocitului.

¥ Mucoasei intestinale normale cu mecanisme de
transport active normale.

® Monozaharidele ajung prin vena porta la ficat.

® O parte se transforma prin gliconeogeneza in
glicogen, iar alta (doar glucoza) trece n
circulatie.

¥ Galactoza si fructoza sunt transformate in
glucoza.

Transferul intracelular al glucozei:

® Strabate membrana celulara in ambele sensuri
fara consum de energie cu ajutorul unor
transportatori pasivi.

¥ Transportatorii glucozei (Glu T) sunt o familie
de glicoproteine transmembranare, codificate
de diferite gene.

¥ Fixarea glucozei pe fata extracelulara a
membranei determina o modificare
conformationala a proteinei transportatoare,
facilitind trecerea si eliberarea glucozei in
interiorul celulei.

® Exprimarea genetica a Glu T este dependenta de
tipul de tesut si se deosebesc ntre ei prin
afinitatea pentru glucoza, exprimata prin Km.
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Tipurile de transportatori Glu T:

a) GIuT 1 sunt preponderenti la nivelul eritrocitelor,
placentei; Km = 1 mmol, concentratie inferioara
celei de glicemie, favorizand intrarea glucozei in
celule, chiar in conditii de hipoglicemie, in
perioadele dintre mese.

b) GIuT 2 sunt preponderenti in ficat si pancreas,
Km se cuprinde intre 15 — 20 mmol, concentratie
superioara celei de glicemie postprandiala, ceea
ce determina intrarea rapida a glucozei provenite
din absorbtia intestinala in hepatocite, in condiii
de hiperglicemie; in caz contrar, in situatii de
hipoglicemie patrunderea glucozei in hepatocite
este minima.

¢) GIuT 3 sunt preponderenti la nivelul
encefalului, placentei si au acelasi caracteristici
casi GIuT 1;

d) GIuT 4 sunt preponderenti la nivelul tesutului
adipos si muscular; Km =~ 5 mmol, valoare
apropiata de cea a glicemiei; sinteza si
afinitatea lor pentru glucoza este reglata de
catre insulina;

e) GIuT 5 sunt prezenti in special la nivelul
epiteliului intestinal, unde intervin si in
transportul fructozei.

Reglarea exprimarii si afinitatii
transportatorilor:

v Este asigurata de insulina;

v Sensibilitatea la insulina este variabila Tn
dependenta de tesuturi:

® 1n ficat GIuT 2 sunt numerosi si aparent

independenti fata de concentratia insulineli
plasmatice; randamentul functionarii lor este marit,
Tncat concentratiile extra- si intracelulare ale
glucozei se echilibreaza aproape instantaneu;

F in resutul adipos si muscular GIuT 4 sunt
dependenti de insuling, care stimuleaza sinteza
si afinitatea lor pentru glucoza, acesta fiind
unul din cele mai importante mecanisme de
reglare a metabolismului glucidic, deoarece
transportorul intracelular al glucozei constituie
etapa limitata de viteza a metabolizarii sale in
aceste tesuturi.
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Patologiile medicale:

® Malabsorbyia glucidelor cauzata de deficientele
dizaharidazelor de la nivelul marginii de perie a
enterocitelor; cel mai frecvent fiind deficitul
ereditar al lactazei, manifestat prin intoleranta la
lactoza si la nou-nascuti prin diaree in urma
ingestiei de lapte.

» Malabsorbyia congenitala a glucozei si galactozei

exprimata prin diaree severa, care poate cauza
moartea prin dehidratare. Patologie cauzata de
deficitul co-transportatorului glucoza-Na.

Tesuturile necapabile de lactatie
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Glanda mamara in perioada de lactatie
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UDP-D-galactoza D-glucoza

galactozil-
\ transferaza UDP

lactoz sintaza

D-Lactoza

F Insulinorezistenza periferica evidentiata la

nivelul celulelor musculare, unde GIuT 4
raspund deficitar la secretia de insulina, ca
urmare membranele celulare devin putin
permiabile pentru glucoza, degradarea ei
intracelulara fiind diminuata.
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Metabolismul glicogenului

< Glicogenul — principala forma de depozitare a
glucozei la mamifere; virtual este prezentin
fiecare celula, fiind mai abundent in muschi si
ficat.

< In mugchi este depozitat sub forma de granule
(B-particule) Tn citozol si R.E., in ficat totalitatea
de B-particule formeaza a-particule vizibile la
microscopul electronic.

< Greutatea moleculara medie a glicogenului este
de cateva milioane Da (10.000 — 50.000 resturi
de glucoza pe molecula).

F Granulele depozitate contin enzime necesare
sintezei, degradarii si reglarii acestor cai.

k Continutul glicogenului hepatic este dependent
de disponibilitatea glucozei si a precursorilor in
gluconeogeneza. Ficatul este responsabil de
mentinerea nivelelor glucozei in sange.

k Glicogenul muscular difera mai putin la
semnalele regimului alimentar, dar este
dependent de ritmul contractiilor musculare.

¥ Glicogeneza si glicogenoliza sunt cai
metabolice separate care au numai 0 enzima in
comun — fosfoglucomutaza.

¥ Sinteza si degradarea glicogenului sunt reglate
reciproc — stimularea uneia inhiba alta, viteza
sintezei este invers proportionala cu
degradarea lui.
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® Mecanismul general de control este
fosforilare/defosforilare sau dependent de
efectorii alosterici (glucoza, Glu-6-P si
nucleotidele: ATP, ADP, AMP, UDP).

F Reglarea metabolizmului glicogenului in ficat si
muschi este diferit, care e dependenta de

receptorii respectivi.
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Muschii:
¥ Glicogenul este combustibil pentru metabolismul
anaerobic n explozia contractiei musculare.

¥ De altfel si epinefrina semnaleaza o necesitate n
activitatea musculara.

¥ Glicogenul din muschi nu este o sursa de glucoza
pentru alte tesuturi si nu e sensibil la nivelul
glucozei in sénge.

# GS musculara (340 kDa) tetramer cu subunitati
identice care exista in cateva forme. GS Ain
forma activa defosforilata contine cel putin 9
resturi de serina la extremitatile moleculei care
pot fi fosforilate de PK.

L Legatura (a1—6)
Terminatii nereducatoare

e e el atlaWatlatla
()
)

Glicogen

Pi ’* Glicogen fosforilaza

Molecule de glucoza 1-fosfat Activitate transferazica a enzimei
ce hidrolizeaza structura ramificata

H,O

Activitate (a1—6) glucozidazica
a enzimei ce hidrolizeaza \
structura ramificata _/  Glucozi

Polimer (a1—4) neramificat;
substrat pentru viitoarea actiune fosforilazica

® GF este reglata de fosforilaz kinaza care
converteaza forma dimerica prin intermediul
Mg?* si fosforilarii a doua resturi de Ser in
forma activa.

F Fosforilaz kinaza este un hexadecamer care are
4 subunitati diferite:

1) a (Mm 145 kDa) sau ¢ (Mm 133 kDa);,

2) f# (Mm 128 kDa);
3) y (Mm 44,700 Da);
4) 6 (Mm 16,000 Da).
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® Prezenta subunitatii & sau ¢ depinde de tesut;
® Stoichiometria este a,(sau 6,)B,y 40,

¥ Activitatea FK are o cerinta absoluta pentru
Ca?*, care se leaga de subunitatea d.

® Secventa de aminoacizi a acestei subunitati
este aproape identica cu cea a calmodulinei,
cu patru situsuri de legare a calciului.

¥ Dar spre deosebire de calmodulina,
subunitatea o este parte integra a enzimei si nu
disociaza in absenta Ca?*.
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¥ Insulina regleaza metabolismul glicogenului in
muschi, ultimul este un loc major al absorbtiei
glucozei insulino-dependente; ce este mediata
de GIuT 4.

¥ Fixarea insulinei de receptor initiaza cascada
de reactii fosforilare/defosforilare.

Insulin

Kinase-mediated
signaling cascade

Glucose 1-P
A

Glucose 6-P
A
|

"y _Glucose

Plasma
Glucose membrane

Reglarea metabolismului glicogenului in ficat:

F El este rezerva imediata de Glu pentru alte
tesuturi — metabolismul carora este dependent
de mentinerea concentratiei de glucoza in
sange.

® GIuT 2 nu este reglat de insulina — concentratia
Glu in sange si hepatocite sunt egale.

¥ Tn perioadele de foame (post in ajun), exercitii

fizice moderate, stresul, socul hipovolemic
este stimulata glicogenoliza.
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Insulin acts by a plasma membrane receptor to
promote glycogenesis in liver
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® La foame Tndelungata gluconeogeneza mentine
concentratia glucozei in sange.

® Tn timpul realimentirii rezervele de glicogen sunt
restabilite prin G-6-P obtinuta Tn gluconeogeneza
(AA, glicerol, propionat).

¥ Regleaza fenomenele glucagonul, vasopresina,
angiotensina Il, adrenalina.

Glucose

VLDL

E. Liver parenchymal cells Ea

Glucose
Pentose b
phosphates % h
Glucose 6-P
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k Controlul starii fosforilare/defosforilare este
mediat de Ca?*, cCAMP, concentratia glucozei.

¥ Cresterea postprandiala a Glu in sénge
contribuie la inhibarea glicogenolizei si
activarea sintezei.
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|. Boala “von Gierke”(glicogenoza hepatorenala):

G!ucuse—&sﬁcsphaIﬁE

TipA

v’ deficienya de glucozo-6-fosfataza in ficat,
intestin gi rinichi;

v’ structura glicogenului este normala;

v" hipoglicemie cauzata hormonal, cetoza;

v galactoza si fructoza nu sunt convertite la
glucoza.

TipB

v deficiensa transportorului glucozo-6-fosfatului
in membrana microzomala a hepatocitului;

v’ structura glicogenului este normala;

v clinic identic cu tipul A.

2/4/2015

14



ochimie Clinica

[

[

mie s

=]

Catedra Bioch

TipC

v deficienga transportului fosfatului Tn membrana
microzomalda a hepatocitului;

v’ structura glicogenului este normala;

v’ clinic identic cu tipul A.

TipD

v deficienga transportorului GluT 7

v’ structura glicogenului este normala;
v’ clinic identic cu tipul A.

I1. Boala “Pompe” (glicogenoza generalizata):

v deficit de a-1,4-glucozidaza lizozomala
v/ structura glicogenului este normala;

v’ concentrayii excesive de glicogen in vacuole
anormale din citozol;

v'1n unele cazuri inima este principalul organ
implicat cu moarte timpurie, in altele —
sistemul nervos este afectat sever;

v'valori normale ale zaharului sanguin.

I11. Boala “Forbes”, “Cori” (dextrinoza limitata):

v deficienga enzimei amilo-1,6-glucozidazei
(enzima de deramifiere);

v/ structura glicogenului este anormala: langul
extern lipseste sau este foarte scurt, numarul
punctelor de ramificayie este marit;

v hipoglicemie, raspuns hiperglicemic diminuat la
epinefrinag sau glucagon si normal la fructoza si
galactoza;

v'n proces este afectat ficatul, inima, muschii
scheletici.

1. Maladia Andersen (deficienga de ramificare,

amilopectinoza):

v deficienga enzimei de ramifiere (1,4—1,6)-
transglucozilazei;

v/ structura glicogenului este anormalda: lang
foarte lung intern si neramificat extern;

v'boala rara, dificil de recunoscut;
v depozitarea glicogenului anormal;

v progreseaza ciroza hepatica si evolutia este
fatala panda la varsta de 20 ani.

2/4/2015

15



V. Boala “McArdle”:

v deficienga glicogen fosforilazei musculare
(miofosforilaza);

v’ structura glicogenului este normalg;

v conginut marit a glicogenului muscular (2,5-
4,1%, in normd 0,2-0,9%);

v nivel scazut in sange a lactatului si piruvatului
dupa exercirii, scaderea pH-ului nu are loc.

v'mioglobinurie dupda exercigii intense,
slabiciune temporara si crampe ale muschilor
scheletali;

v raspuns hiperglicemic normal la epinefring
(datorita enzimei hepatice normale);

v/ pronostic bun.

V1. Boala “Hers”:

v deficienga glicogen fosforilazei hepatice
(hepatofosforilaza);

v’ structura glicogenului este normalg;

v este o forma atenuata a afecgiunii von Gierke;
v hepatomegalie glicogenica;

v hipoglicemie gi cetoza bléanda.

VI1I. Maladia Tarui:

v insuficienga fosfofructokinazei musculare;
v/ structura glicogenului este normalg;

v tablou clinic similar cu maladia McArdle;

v sunt afectate gi eritrocitele ce determing o
hemoliza intensa;

v’ are loc acumularea lactatului;

v’ nu este complet clar de ce acest defect rezulta
prin cresterea depozitarii glicogenului.

2/4/2015
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VIII. Glicogenoza de tip VIII:

v reducerea activarii fosforilazei in hepatocite
si leucocite;

v/ structura glicogenului este normalg;

v hepatomegalie, cresterea depozitarii
glicogenului hepatic;

v etiologie neclara.

Deficitul de glicogen sintaza
v se caracterizeaza prin: hipoglicemie,
amplificarea cetogenezei, retard de crestere,
deces precoce;
Deficitul de fosforilaz kinaza
(glicogenoza de tip 1X) si deficitul de
proteinkinaza (glicogenoza de tip X)
v’ se caracterizeaza prin hipoglicemie si
hepatomegalie.

Majoritatea glicogenozelor sunt afecgiuni
ereditare ce duc la acumularea glicogenului
n gesuturi si afectarea metabolismului
glucidic, cu generarea simptomelor clinice
ca: hepatomegalie, hipoglicemie, hipotonie
musculara, deficit energetic in caz de efort
fizic.

2/4/2015
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Glicoliza (Calea Embden-Mejerhof)

Glucoza

Glucoza - 6 — fosfat
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Mechanism of glucagon and
epinephrine inhibition of hepatic
glycolysis by cAMP-mediated
decrease in fructose 2,6 -
biphosphate

Adenylate
cyclase

| e
Mechanism for acceleration
of glycolysis in the heart in
response to epinephrine

@

®
Protein kinase A

p-Adrenergic
receptor

Fructose 6-P tFructose 2,6-P:

Y
®
PF-1-K

Mechanism for acceleration rates
of hepatic glycolysis when

the concentration of glucagon and
epinephrine are low and that of
insulin is high in the blood

ghosphoproein phosphatace G

Patologiile medicale:

¥ Mutariile la nivelul genei glucokinazei
cauzeaza aparitia unei boli monogenice cu
debut precoce de tip MODY-2 — scade nivelul
glicolizei n ficat si pancreas ce duce la
cresterea glicemiei si hipersecretia de insulina.
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» Dar totusi nivelul insulinei sintetizata este mult Deficitul piruvat kinazei:

diminuat ca urmare a deficitului energetic la B Blocheaza fluxul intermediarilor la nivelul
nivelul beta celulelor din pancreas. glicolizei.

® In ficat se diminueazi glicogenogeneza si se ® Clinic apar anemii hemolitice ereditare,
amplifica gluconeogeneza, ca raspuns la datorita imposibilitatii desfasurarii glicolizei in
micsorarea glicolizei. eritrocite.

/ q) 5
A. Red Blood cells

Glucose

Enolaza:

F Este inhibata sub actiunea florurei de sodiu,
care actioneaza ca inhibitor competitiv,
blocéand glicoliza si producerea acidului lactic

ﬂd in hematii. Efectul inhibitor se datoreaza

formarii unui complex intre P, Mg?*, NaF.

(2) Lactate™

(2) Ht Q»

b

Pentose C
phosphatesqz:z' Glucose 6-P
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Deficitul piruvat dehidrogenazei sau blocarea
lantului respirator mitocondrial:

B Antreneaza acumularea excesiva a acidului
piruvic cu geneza glicolitica, care va fi
convertit Tn acid lactic — cu aparitia acidozei
respective, primara sau secundara.

Glucose

e

@ % B
C. Muscle and heart tissue cells

(4) CO2
. J

e Clucosas F’/\Glycogen
hosphates %
R S
o i
(2) Pyruvate— (2) Lactate™ Ly
(2) COz 4_/if A g %
e
(2) Acetyl CoA

Deficitul ereditar a LDH:

® Cauzeaza aparitia unor miopatii metabolice,
manifestate prin reducerea nivelului seric al
lactatului si intoleranta la efort fizic.

Distributia izoenzimelor tisulare ale LDH:

¥ LDH; si LDH, sunt principalele izoforme in
inima, rinichi, creier si eritrocite.

¥ LDH; si LDH, — predominante in glandele
endocrine, splina, timus, leucocite si trombocite;

¥ LDH, si LDH; — preponderent se afla in ficat si
muschii scheletici.
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¥ Distributia izoenzimelor LDH in serul sanguim
este urmatoarea:

LDH, < LDH, > LDH, > LDH, <=> LDH;

Infarctul miocardic:

¥ Creste atat LDH, cat si LDH,, dar LDH, >
LDH,.

Maladiile mioplastice, limfoproliferative si
trombocitare:

¥ Creste LDH; cu mult fata de LDH,.

Infarctul pulmonar:

B Se majoreaza LDH, si LDHs.
Afectiuni ale ficatului si muschilor:

F Se depisteza valori majore ale LDH;,.

Acidoza lactica primara:

® Sindrom metabolic caracterizat prin acumularea
acidului lactic in sange (valori mai mari de 5
mmol/L), concomitent cu scaderea pH-ului
sanguin sub 7.2.

® Cauzele aparitiei acidozei lactice:

v deficit ereditar al PDH sau carenta vitamineli
Bi;

v imposibilitatea regenerarii formei oxidate a
coenzimei NAD* la nivelul LRmt prin dificitul
unei componente sau blocarea FO;

v producerea excesiva de NADH (intoxicatie cu
alcool);
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v deficitul enzimelor gluconeogenezei (piruvat
carboxilaza, glucozo-6-fosfataza);

v accelerarea glicolizei anaerobe (efort fizic
prelungit):

¥ Preponderent se manifesta in perioada
neonatala, se caracterizeaza prin deficit
energetic tisular Tn special in organele cu
activitate metabolica intensa (insuficienta
hepatorenala, encefalopatie metabolica).

® Tratamentul vizeaza administrarea substantelor
nutritive de natura lipidica a caror oxidare este
independenta de CPDH.

Acidoza lactica secundara:

F Se intalneste n situatiile caracterizate prin
hipoxie sau anoxie prelungita (soc, hipoperfizie,
insuficienta cardiovasculara).

® In carentele de vitamina B;.

Tratamentul consta Tn marirea ratei de
perfuzie tisulara si administrarea vitaminei
B,.

F Se depisteaza in afectiunile intestinului subtire
(malabsorbtie, rezectie intestinala) — lactatul
este rezultatul activitatii bacteriilor anaerobe.

Tratamentul — se utilizeaza antibiotice, se va
limita folosirea carbohidratilor si este
necesara recolonizarea florei bacteriene.
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P Gluconeogeneza

Alanina Piruvat

COo2
ATP
ADP
Oxaloacetat
NADH

NAD"

Malat MITOCONDRIE

ATP Malat
NAD™

NADH
Oxaloacetat
GTP

GDP
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Fosfoenolpiruvat

Bicarbonat Piruvat

ATP
piruvat
carboxilaza

ADP+P;

Oxaloacetat

Oxaloacetat
(o]
—CH,—C— C/
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o

(0] (0] 0
| | I
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o o o  GTP
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i GDP
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Fosfoenolpiruvat

T

2-Fosfoglicerat

T

3-Fosfoglicerat

1,3 - Bifosfoglicerat
NADH

- NADH
NAD

NAD"

|

Fructoza 1,3 - bifosfat

ADP ,{
ATP ki

Fructoza 6 - fosfat

Gliceraldehid 3-fosfat

Dihidroxi: fosfat

Fructoza 6 - fosfat

Glucoza 6 - fosfat

ey

Glucoza 1 - fosfat ATP

/C UTP Glucoza

Glicogen UDP

Gluconeogeneza:

¥ Glu — combustibil predominant pentru celulele
dependente de metabolismul anaerob, lipsite de
mitocondrii si tesuturi (creier) care Th mod
normal nu pot folosi alt combustibil metabolic.

¥ Creierul nu poate utiliza acizii grasi, deoarece ei

sunt fixati de albumina serica si nu trec prin
bariera hematoencefalica.

/B. Brain tissue cells { &

Glucose
lb
Pentose @
phosphates === Glucose 6-P
d

(2) Pyruvate
(2) COs -(——/l f

(2) Acetyl CoA

(4) CO2
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® Corpii cetonici sunt combustibili alternativi.

® Continutul de glicogen in creier este mic in
comparatie cu necesitatile lui —
gluconeogeneza este un proces esential pentru
supravietuire.

¥ Gluconeogeneza micsorata duce la
hipoglicemie, cu o dauna ireversibila pentru
creier, nivelul de glucoza mai jos decat 2,2
mmol/L la adulti, si 1,7 la nou-nascuti
reprezinta o hipoglicemie severa.

¥ Un nivel scazut de glucoza este rezultatul:
v Utilizarii glucozei sau producerii ei scazute, sau a
ambelor cauze.

v"Utilizarea marita apare n hiperinsulinemie
secundara.

v'La o Tnsarcinata diabetica, hiperglicemia mamei
duce la hiperglicemia fatului, care cauzeaza
hiperinsulinemie neonatala a fatului.

v Insuficienta de glucocorticoizi, glucagon sau
hormonului de crestere si a maladiei severe a
ficatului pot produce hipoglicemie, gratie
micsorarii gluconeogenezei.

v Consumul de alcool poate fi cauza hipoglicemiei,

acetaldehida formata inhiba fosforilarea
oxidativa, promoveaza glicoliza si inhiba
gluconeogeneza; hipoglicemie si acidoza lactica
sunt trasaturi caracteristice a alcoolismului
cronic.
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v'Hipoglicemia intermitenta apare la deficienta
carboxilarii piruvatului nsotita de cetoza,
acidoza lactica, retard psihomotor sever.

v Deficienta izoenzimelor citozolice sau
mitocondriale ale PEPCK este caracterizata
prin inhibarea gluconeogenezei, ambele boli
sunt rare, iar deficienta izoenzimei
mitocondriale este mostenita autosomal
recesiv.

v Clinic se depisteza hipoglicemie, acidoza lactica,
hipotonie, hepatomegalie.

— Tratamentul este simptomatic, de sustinere.

v Deficienta F-1,6-DP mostenita autosomal recesiv

afecteaza sever gluconeogeneza cauzand
hipoglicemie, cetoza si acidoza lactica.

v’ Deficitul G-6-P-aza, enzima comuna

gluconeogenezei si glicogenolizei este
responsabila de boala von Gierke.

B Acumularea de G-6-P are ca consecinta sinteza

excesiva a glicogenului in ficat si rinichi,
activarea suntului pentozofosfat cu producerea
masiva de R-5-P, si implicit de nucleotide
purinice avand in consecinta hiperuricemia.

¥ Hipoglicina A toxina unui fruct verde din
Jamaica, inhiba gluconeogeneza, provoaca
hipoglicemie; formeaza esteri nemetabolizabili
cu CoAsi carnitina — inhiband oxidarea
acizilor grasi. Ca urmare se formeaza acidoza
lactica manifestata prin tulburari neurologice,
digestive si musculare.
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Reglarea hormonala a
nivelului glucozei Tn sange:

¥ Un rol unic Ti apartine insulinei — hormon ce
faciliteaza depozitarea tuturor tipurilor de baza
ale substantelor energetice.

B Este unicul hormon secretia caruia este
dependenta de nivelul glucozei sanguine.

F Toti ceilalti hormoni necesita ca excitanti o
hipoglicemie vadita sau intercalarea semnalelor
de tipul stresului, ratiei alimentare proteice,
efortului fizic.

¥ Adrenalina, glucagonul, cortizolul,
somatotropina, tiroxina — accelereaza utilizarea
de energie, maresc nivelul glucozei prin
urmatoarele mecanisme:

— glucagonul amplifica glicogenoliza si
gluconeogeneza;

— cortizolul faciliteaza gluconeogeneza si
blocheaza absorbtia glucozei;

— catecolaminele favorizeza glicogenoliza si
blocheza absorbtia glucozei;

— somatotropina inhiba absorbtia glucozei;

Patologii medicale:

¥ Insulinorezistensa periferica — sindrom
biochimic caracterizat prin cresterea marcata a
sintezei de insulina n pofida unui nivel normal
al glicemiei, cauzat de unele mutatii ale genei ce
codifica receptorul de insulina; apare
imposibilitatea transmiterii intracelulare a
mesajului hormonal.
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— Aceasta categorie include diverse afectiuni
ereditare cum ar fi: diabetul lipoatrofic infantil,
diferite forme de obezitate, sindromul
Donahue (dismorfism facial, casexie, retard
mintal, hipotrofie staturala) sau diverse
tulburari endocrine.

— O mutatie la nivelul situsului de scindare a
precursorului insulinei genereaza cresterea
marcata a proinsulinei n circulatie, in
detrimentul insulinei active.

® Diabetul zaharat — sunt descrise mai multe tipuri:

v" Tip | — insulinodependent: este cauzat de deficitul
insulinei, consecinta unor mecanisme autoimune
(este depistata prezenta anticorpilor anticelulei B);
boala debuteaza timpuriu, se manifesta prin
deficitul total a insulinei, concomitent cu
degenerarea marcata a celulelor .

v" Tip Il — non-insulinodependent — afectiune
multifactoriala, relativ frecventa este asociat
frecvent cu obezitate, insulinorezistenta periferica
si perturbarea metabolismului lipidic.

v Tip MODY - 2 — o afectiune ereditara
monogenica provocata de deficitul glucokinazei;
se observa diminuarea glicolizei si a
glicogenogenezei in ficat, ceea ce determina
activarea gluconeogenezei.

v'Secundar — se desemneaza n pancreatite cronice
sau in alte afectiuni care lizeaza integritatea
pancreasului.

v'Secundar cu exces de hormoni hiperglicemici —
n afectiunile endocrine, caracterizate prin
hipersecretia de catecolamine, cortizol,
somatotropina; aceste sindroame sunt insotite
de insulinorezistenta periferica.

v’ Gestational — debuteaza pe parcursul sarcinii si
poate evalua spre instalarea diabetului zaharat,
reducerea tolerantei la glucoza.
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HMS

Glucozo - 6 — fosfat

glucozo - 6 — fosfat

dehidrogenaza
NADPH

6 — Fosfo-Glucono-
o-Lactonda

lactonaza

6 — Fosfo-Gluconat

6 — fosfogluconat
dehidrogenaza NADPH

CHO

. HCOH
Fosfopentoz izomeraza

HCOH

HCOH

CH,0P0;*

D - Ribulozo-5-fosfat D - Ribozo-5-fosfat
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reactiile nonoxidative ale caii pentozofosfat

v

i
Riboza 5-fosfat Sedoheptuloza 7-fosfat Fructoza 6-fosfat Glucoza 6-fosfat

Sfosfohexoz
izomeraza
i folaz transaldolaza
ancetolaza Fructoza 6-fosfat

Xiluloza 5-fosfat  Gliceraldehida 3-fosfat Eritroza 4-fosfat Pt

bifosfataza

aldolaza

trioza fosfat
trancetolaza izomeraza

Xiluloza 5-fosfat Gliceraldehida 3-fosfat

HMS si celulele rosii ale sangelui:
¥ Suntul este foarte activ Tn eritrocite.

® NADPH format protejeaza AGN de interactiunea
anormala cu O, (in membrana) si asigura gradul
de oxidare a Fe?* in Hb.

¥ La insuficienta de G-6-P-DH apare o hemoliza
patologica, determinata de gradul mic de reducere
a glutationului; Tn consecinta eritrocitele sunt
expuse la efectele nocive ale radicalilor liberi.

¥ Deosebit de activ este suntul in celulele
fagocitare unde are loc liza bacteriilor si
celulelor anormale.

¥ NADPH + 20, —» 20,  +NADP* + H*

Enzima este 0 NADP-oxidaza; in fagolizozomi
anionul superoxid genereaza spontan H,0,,
substrat pentru mieloperoxidaza, prezenta in
granulele neutrofile primare, Tn prezenta
metalelor H,O, si anionul superoxid va genera
radicalul hidroxil si oxigenul singlet (‘O,).

202_ + 2H+ — H202 + 02 (SOD)
02_+ H202—> .02+ OH_+ OH
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¥ Radicalul hidroxil (OH) este foarte activ si va
oxida diferite molecule.

® Suntul din eritrocite este singura sursa de
NADPH.

¥ Intra Tn componenta glutation reductazei unde
electronul se transfera de la NADPH la FAD, apoi
la puntile disulfidice Tn subunitate si apoi pe
glutationul oxidat.

¥ GR reprezinta un dimer cu o masa moleculara de
50 kDa. Fiecare subunitate este constituita din 3
domenii structurale: fixatori de FAD, NADPH si
domeniul intermediar.

F Relatia GSH/G-S-S-G n conditii normale este
500.

® GSH joaca un rol deosebit in procesele de
detoxicatie, este utilizat in inactivarea
potentialului de distrugere a peroxizilor organici
si a H,0O,, rezultant al actiunii SOD.

® GP enzima seleno-constituenta neutralizeaza

peroxidul:
2GSH+H,0, — G-S-S-G + 2H,0.

¥ Scaderea nivelului GSH se depisteaza n favism
(deficit congenital de G-6-P-DH) — leziune
metabolica, indivizii prezinta o mare sensibilitate
la sulfamide sau medicamente antimalarice cu
declansarea unor manifestari hemolitice
generalizate.

¥ Defectele genetice in activitatea y-glutamil
cistein sintazei si glutation sintazei sunt
cauzele anemiilor hemolitice. De asemenea
deficientile nutritionale in riboflavina sau
seleniu determina anormalitati Tn metabolismul
glutationului.

® O ameliorare partiala se obtine la utilizarea
vitaminei E si antioxidantilor.
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Mitochondrial respiration, ionizing
radiation, sulfa drugs, herbicides,
antimalarials, divicine

l

Superoxide (,
radical 2

Hydrogen H,0, eroxidase i
peroxide it 5

Hydroxyl ‘OH
free radical

l®‘.’ : ‘
Oxidative damage to NADP? NADPH + H*
lipids, proteins, DNA
Glucose 6-Phospho-
6-phosphate : glucono-é-lactone

Acidul glucuronic

Acidul glucuronic este utilizat la:
¥ Conjugarea diversilor compusi endo- si exogeni

din clasa aminelor, fenolilor, acizilor carboxilici.

¥ UDP-glucuronatul este donator de glucoronil in
sinteza polizaharidelor acide (proteoglicani —
glicozoaminglicani).

B Se conjuga cu hormonii tiroidieni in
hipertiroidism. La nivel scazut de hormoni are
loc hidroliza acestor compusi cu eliberarea
hormonilor activi.

¥ Reactiile sunt catalizate de glucuronil
transferaze — enzime inductibile.

® Reactiile sunt realizate n ficat si reprezinta o
etapa de detoxifiere a compusilor straini
(xenobiotice) sau proprii organismului,
formand glucuronide — compusi cu polaritate
evidenta, facilitdnd transportul si excretia lor.
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F Imaturitatea sau deficientele genetice ale acestor
enzime duc la perturbarea proceselor de
detoxifiere.

® Cand necesitatile organismului n acid glucuronic
sunt satisfacute, metabolizarea lui conduce la D-
xiluloza, substrat al HMS.

F Maladia ereditara - pentozuria esengiala se

datoreza imposibilitatii conversiei L- Tn D-
xiluloza, ca rezultat al absentei enzimei L-
xilitol-DH — NADPd, cu eliminarea in urina a

L-xilulozei, conform re

actiilor:

F La animale, cu exceptia maimutelor
antropoide, cobaiul si omului, acidul L-gulonic
poate fi convertit Tn acid ascorbic.

F Incapacitatea de a sintetiza ascorbatul
(vitamina C) se datoreaza lipsei ereditare a
gulonolacton-oxidazei.

CH,0H

OH H

H o, H

UDP-glucoza

H

UDP-glucoz dehidrogenaza K‘

Ccoor

/]

2NAD" + H:0

2NADH + 3H

H O H UDP-D-glucuronat
K oa u
HO o top

OH

%< tDP

Sinteza

Insertia glucoronatului Glucuronidarea vitaminei C

n glicozaminoglicani asa ca medicamentelor

hialuronatul, condroitin sulfatul toxinelor
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_
O |
D-Glucuronat -
L-Gulonolactona
el
| Co0 0= ‘[3 0=—C
HOCH - ‘
NALFR HOCH HOCH HOCH
+H NADP" ‘ fo l o - ” 5
Hoclﬂ 1 HO(‘ZH ? HOTH z HOCH
HCOH HC |
HCOH HC
| glucuronat ‘ aldonolactonaza i guloqolacton
HOCH reductaza HOCH oxidaza
| OCH HOCH
0=CH CH,;0H
CH;OH CH,0H

L-Gulonat Acidul ascorbic

(vitamina C)

GALACTOZA
ATP
galacookinaza Vagg?™
ADP
CHOH
HO o n
OH H
H O (%) Galctora 1ntat
on

[—= UDP-ghico:a UDP-ghicox .+ gelacwoza I-
forfut widiBloengferes
GLUCOZA 1-FOSFAT

Patologiile medicale:

¥ La insuficienta enzimei UDP-a-glucozad-a-
galacto-1-P-uridil-transferaza are loc acumularea
n sénge a Gal-1-P; consecintele sunt nefavorabile
pentru organism: marirea ficatului si a altor
organe, cataracta, dereglari mintale; se mai
acumuleaza si galactitolul — cauza directa a
cataractei; sufera preponderent copiii, de aceea
reducand sau eliminénd complet laptele din ratie,
scad simptomele patologice;

F Galactozemia si galactouria sunt provocate de
deficienta galactokinazei care conduce la
acumularea galactitolului, daca Tn dieta este
prezenta galactoza.
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¥ Aldozreductaza - enzima prezenta in ficat, tesutul
nervos, veziculele seminale, nu este importanta
din punct de vedere fiziologic in metabolismul
galactozei daca nivelul galactozei nu este ridicat;

¥ Intoleranya la lactoza este de 3 tipuri:

v’ copii prematuri (deficit congenital);

v deficitul care apare ca rezultat a inlaturarii
chirurgicale a unei portiuni din intestinul subtire;

v deficit provocat de lezarea celulelor mucoase
intestinale — care necesita eliminarea din dieta
a sursei majore de galactoza;

F Organismul poate sintetiza cantitatea suficienta
de UDP-Gal prin reactia de epimerizare.

Glicogen

Glucoza L L PO 6P < Gluconeogeneza

; Fosfogluco-izomeraza
Pi
Zaharoza Fructoza Fructozo-6-P

ATP Fructozo-1 ,6-
: . difosfataza
b) e Pi
Fructokinaza
ADP ‘/

Fructozo-1-P

Aldolaza B
2) et

Gliceraldehida
NADH +H™
Alcool dehidrogenaza

ATP
NAD" ]

Glicerol kinaza

ADP ‘/G‘lcemi—P
Fosfogliceride « - Glicerol-p # dehid

Triacilgliceroli

Fructozo-6-diP

Aldolaza A
S ———

Triozo-P-
Gliceraldehid izomeraza
kinaza

Glicerald ehid-3-P

3 Trozo-P-
Glicerol ADP zzome’n}z{ \
ATP
™ Dihidroxiaceton-P Piruvat

rogenaza Glicoliza

Patologii medicale:

F Intoleransa ereditara la fructoza — se
caracterizeaza prin absenta aldolazei B, care
conduce la acumularea intracelulara a F-1-P.
Ultima inhiba Glu-6-P-aza si glicogen fosforilaza
sl prin urmare glucoza este depozitata in ficat ca
ester fosforic, ceea ce explica hipoglicemia
severa, voma, icterul si hemoragia; poate provoca
insuficienta hepatica.
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» Fructozuria este provocati de deficienta v’ Diagnosticul de laborator consta n analiza

Catedra Bioch

ereditara a fructokinazei, care conduce la
acumularea fructozei in sange.

Deficitul enzimelor responsabile de
interconversia monozaharidelor si de biosinteza
glicoproteinelor, se exprima prin sindromul
deficiensei carbohidrayilor din structura
glicoproteinelor. Afectiuni ereditare care se
manifesta prin retard de crestere, anomalii
neurologice si afectare multienzimatica.

profilului electroforetic al transferinei serice,
care migreaza mai lent in absenta acidului sialic
din componenta lanturilor oligozaharidice ale
proteinei.

O grupa de glicoproteine ce contin acid sialic
sunt prezente in saliva oamenilor sanatosi, la
pierderea acidului sialic, gratie unor enzime
salivare, aceste proteine precipita pe suprafata
smaltului dentar, generand placa dentara -
cauza cariei si maladiei paradontale; Tn conditii
normale acidul sialic nu precipita si prin
urmare glicoproteinele salivare protejeaza
dintii de diferite afectiuni.

¥ In saliva se intalnesc si polizaharide
extracelulare de origine bacteriana: dextranii —
polimeri ai glucozei (a-1,6; p-1-3 si 1-2) si
levanii (polimeri ai fructozei — 1,2); acesti
polimeri sunt adevarati lianti ai placii dentare,
se formeaza pe contul zaharozei, considerata,
din acest motiv, cea mai cariogena.
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¥ Tn natura ne mai intalnim cu un diglucid —
amigdalina, care se afla in migdalele amare, in
samburi de piersici, caise, prune.

¥ La hidroliza ei formeaza doua molecule de
—D—glucoza, una de aldehida benzoica si una
de acid cianhidric (HCN).

¥ Enzimele florei intestinale sunt capabile sa
hidrolizeze amigdalina, cu eliberarea acidului
cianhidric; absorbtia lui genereaza efectul
toxic.

® Amigdalina se considera agent antitumoral.
Tumorile poseda activitate B-glucuronidazica
sau B-glucozidazica eliberand HCN — cauza
mortii celulare.
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