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Cursul 5
Notiuni de metabolism glucidic

1. Fungiile glucidelor:
» Glucidele» compuyi cu largi raspandire in lumea vegeial animak
= Sursede energie pentru toate celulele organismelor vii
= Depozitede energie sub forirde glicogen hepatig muscular
» Rolstructural si de suginere - intra in structuraesuturilor conective ale matricei osoase
* Rol functional: MPZ — intra Tn structura substafor de grup sanguin
» Rolhormonal (hormoni glicoproteici, LH, FSH, TSH.)
= Aportul glucidic: La adult 250 — 350 g/zi
» Glucoza - apare ca atare in cantitate mid (mai ales ca produs de degradare cudnar
= Amidon, glicogen, celulo# - toate aprox (200 — 250 g)
= Celuloza(20 — 25 g)- indeplingte rolul de agent mecanic de stimulare a peristalti
FIBRELE ALIMENTARE : celuloza, hemiceluloza, lignin a, amidonul rezistent, (insolubilein ag si
pectinele solubilenu sunt CATABOLIZATE si au valoarea energeli@apropiad de zero.
Ele au rolanticancerigen (scad stationarea produsilor de metabolism iorgokcad colesterolul mentin o

dieta,reducand absorbtia DAR pot saraci organismul in elemente esentiale

2. Digestia glucidelor

» Asigura hidroliza glucidelor (poli si oligo zaharidelorpana la monozaharide

= Se realizeaxla nivel bucaki intestinal cu participarea unor enzime hidroétididrolaze,
(glucozidaze, galactozidaze

a. Digestia bucak cuprinde:

= Digestia amidonulusi a glicogenului sub aiuneaptialinei- amilaza salivara. Are loc liza
legaturilor a-glicozidice 1- 4 cu eliberare dkextrine .Ph de actiune = 6-7; la pH acid, in stoma
enzima este inhibat

b. Digestia intestinah cuprinde:

= Un proces hidrolitic (la nivelul lumenului intestinal- se realizeazpe seamamilazei
pancreaticecu eliberarea de resturi dizaharidice si liza legktr 1-6 glicozidice

= Un proces parietal (la nivelul celulelor intestina¢) cu formare de glucézi hidroliza lactozesi
a zaharozei

3. Absorbtia glucidelor
= Fenomen mixt de transport activde difuziune , necesitATP
» Dupa absorlie, monozaharidele sunt apahiculate prin vena porti la ficat

4. Posibilitatile prelucrarii metabolice a glucozei

Glucoza estgursa majora de energie pentrugesutul nervos reprezini unica sursi de energie pentru:
muschiul scheletic in faza initiala a contractieisi eritrocit . In tesutul adiposeste suisde glicerol pentru
sintezatriacilglicerolilor



Glucoza este cel mai important glucid din organismfiind metabolizat in toate celulele. Modul Tn care es
metabolizat depinde de tipul celulai de starea fiziologic a organismului. Principala utilizare a glucozdiee
cea desubstrat energetic direct sau stoca#i sub forma de glicogen sau lipidgoentru ca energiaipoat fi
utilizata ulterior. In condii de satisfacere a necesarului energetic, gluenaapoate fi utilizat in procese de
sintezi a altor compusi.

' Glicogen Fructoza, Galactoza
Aport alimentar

| I

Glucoza —» Glucozo-6-fosfat —» Mucopolizaharide, glicoproteine
Piruvat Ribozs, NADPH+H*

Acizi grasi ——»Acetil—CoA — Ciclu citric —— Lant respirator

Energie

4.1.Fosforilarea glucozei (Activarea celulat a glucozeisi formarea esterului glucozo-6-fosfat in citosol)

Pentru a fi metabolizaglucozatrebuie si patrund a intracelular, insulino-dependent in majoritatea
celulelor — exceptie:hepatocisi eritrocit.

Mecanismedifuziunea facilitata si transportul activ. .Indiferent de calea metabdliarmat, prima
transformare a glucozei in celdste reaga deactivare prin fosforilare la glucozo-6-fosfatteactie
exergonia@, ireversibila, cu eliberare de @ consum ATH.

Enzime ce catalizedazeagqia:

-Hexokinaza (I, Il, Ill) Tn majoritatea celulelor, cu afinitate f mare piagiza asigur producerea regei la
cantitti mici de glucoz

-Glucokinaza (hexokinaza 1V) agioneazi in hepatocite, la concentréii mari de glucoza. Postprandial prin
vena pord, ajunge in ficat o cantitate mare de glucagicemia ajungand aici 1800 - 400 mg% Concentréa
celulag a enzimeieste sdzuta/nula in DZ si inanitie

4.2. Catabolizarea glucozei
= Catabolizarea glicolitica glucozeare locin toatetesuturile vii.
= Procesul de degradare a glucozei se poatésteain prezenta oxigenului (aerobioz) sau in absea
lui (anaerobiozi), mecanismul general fiind identic.
Energia se aime din glucoZ prin reactii de oxidare cuplate cu reagi de fosforilare de lant respirator (in

conditii aerobe) sau de fosforilare de substrat in anaetmoza

4.2.1. Catabolismuleoxidativ complet al glucoZeicondiii de aerobioi, glucoza este oxidatotal pas la CO
$i apa. CeH1206+6 O, - 6CO, + 6 HO A GO= - 686 kcal/ mol

Oxidarea total cuprinde_4 etape:

I.Oxidarea glucozei la acid piruvic in citoplasni (calea Embden — Mayerhof), efagaracteristi&
metabolismului glucidic.



[I.Oxidarea acidului piruvic la acetil-CoA, Tn mito condrie, etaf caracteristi& metabolismului glucidic.
[ll.Oxidarea acetil-CoA 1in ciclul citric (etapa comuna metabolismului glucidic, lipidic si proteic, n
mitocondrie ) cu oltinerea de CQ, NADH,H*, FADH, si GTP.
IV.Oxidarea hidrogenului in lantul respirator, proces cuplat cu sinteza de ATPeta@ comuri
metabolismului energetic.(in mitocondrie)

ETAPA I. Oxidarea glucozei la acid piruvic in citodasma - calea Embden—Mayerhofse desfsoar in dou
faze:

a.formare de acid 2-fosfoenolpiruvic (compus macragic) sub actiunea ENOLAZEI, enzima
inhibata specific de ionul F (fluor), acesta fiind utilizat la recoltarea sangi in vederea
determinarii glicemiei.(fiind impiedicata degradarea intre momentul recoltarii si cel al
determinarii)

b.In a 2-a faza, acidul fosfoenolpiruvi¢ se transforman acid enolpiruvic (aici se genereaza ATRpar
acesta inacid piruvic. Formarea acidului piruvic e stimulatle insulina, esteputernic exergonici, cu
eliberare de ATPsi insgita de eliberare de Q

Rolul ciii EM
1.rol energogen-: pentru 1 mol glucaz - 2 moli ATP, 2 moli (NADH + H+) care
reprezind in mod potefial 5 moli ATP (cu condia preluctrii echivalenilor reductori in cadrul lagului
respirator)total 7 moli de ATP
2. rol in furnizarea unor intermediari_cu rol de molecule funionale, de exacid 2,3 bisfosfogliceric—
prezent in cantiti mari in eritrocite= favorizarea oxigetrii tisulare
3. rol in sintezeprin furnizare de precursori:!Humai daci sunt satisficute mai intai nevoile energetice:
= pt gluconeogenex si sinteza unor aminoacizi — alanina ALA-
= ptsinteza de triacilgliceroli , (! In tesutul adipos este unica susssintezei de trigliceride)
= pt sinteza nucleotidelor purinicesi pirimidinice din ribozo-5 P
» pt constituireaslicozaminoglicanilor si glicoproteinelor, din hexozaming,

Reglarea éii EM (enzimatica si hormonala):Insulina are rol in des&urarea 8&ii prin stimularea unor
enzime — cheie ale caii metabolice.

Bilantul energetic_globalal oxidarii aerobe completea glucozei = 34 moli ATP genera - 2 moli ATP
consumai =32 moli ATP
Randamentul @) Tnmagaziarii energiei inlegaturi macroergice ATP se calculead prin raportul dintre:

Energia utilizai in formarea legturilor macroergice in ATP: 32 x 7,3 = 233,6 kcalnsi Energia total
32x7,3

eliberati, AG” = - 686 kcal/moln = x100= 34 %

ETAPA Il. Oxidarea acidului piruvic la acetil — CoA. ( Decarboxilarea oxidativa a acidului piruvic)
Procesul are lom mitocondrie si din acest motiv este necesarazadul piruvic (format in citoplasiin calea
Embden—Mayerhof$i traverseze membrana mitocondriak.intrand in mitocondrie, printr-utmansport
activ,(de tip antiport) in timp ce un ion HO o paraseste.

In mitocondrie, piruvatul este decarboxilat_oxidativ_rezultdnd acetil-CoA, CO, si_hidrogen_transferat

coenzimei NADH,H'.

Procesul este catalizat de un sistemltienzimatic, numit piruvat dehidrogen@z Acest complex cuprinde tre
enzime dehidrogenazdiecare avand alt cofactor enzimagiccatalizand o etapintermedia& distinct: TPP,
acid lipoic, FAD. Piruvat DH estactiva Tn stare defosforilat si stimulata de Insulina.
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Bilant energetic al etapei :se formeaz 2 legituri tiol macroergice, in cele doa molecule de acetil-Co/
formatesi 2 NADH,H" care, pot genera 5 molecule de ATP.(in Lant resp)

Patologie. aEnzimapiruvat dehidrogenazi necesii existenta in cantitate suficient a cofactorilor derivati
din vitamine: B1, B2, acid lipoic.Orice deficit sever al acestor vitamine produceesxde piruvat si de lacta
cu__acidoz lactica. b._Deficitul genetic al piruvat dehidrogenazeipeste 60% , produce microencefali,
atrofie optica, disfunctie motorie, retard mental. c. Arseniatul est® otrava puternica, ce se lead) de
acidul lipoic (cofactor al enzimei), blocand activitatea ei.r(da leaga si dgruparile sulfidril din cheratina
imatur a din par si unghii, fenomen utilizat in medicina legdh identificarea ofivirilor cu arsen.)

ETAPA 11l. Ciclul acizilor tricarboxilici (ciclul ¢ itric, ciclul Krebs, Tn mitocondrii.)

» Reprezini o cale comurd de catabolism pentru acetil-CoA(rezultat din catabolismul particular al
glucozei, al acizilor gra si al unor AA).

» Reprezini calea finakh comuni de catabolisma principalelor componente nutritigenu are
caracterul unei etape specifice a catabolismului gtidic.

= Este constituit dintin sir de reactii oxidative si auxiliare prin care atomii de H ai radicalului acetil
sunt preluati de coenzime, iar atomii de C sunt elimin@é ca si CO2

» Se desfsoari de-a lungul unugir de reagi ce definesain circuit, cu generarea tranzitorie a uramizi
tricarboxilici : acid citric, cis —aconitic si izocitries caracter ciclic, amfibolic(anabolic si catabolic)

= Se desisoara

Reagiile individuale ale ciclului citric se desfasoana 8 pasi:

1. Formarea acidulucitric

2. lzomerizarea acidului citric la acidocitric intermediar fiind acidul cis-aconitic;

3. Oxidarea acidului izocitric lacid alfa-cetoglutaric,cu formarea primei molecule de C@Zeagie
reversibik, catalizai deizocitrat dehidrogenaza NAD-dependent

4. Decarboxilarea oxidativa aciduluia-cetoglutaric pana lacid succinic, cu producerea celei de-a doua
molecule de COZyenereaz nemijlocit ATP printr-o fosforilare de substrat).

5. Oxidarea acidului succinic lacid fumaric

6. Hidratarea acidului fumaric lacid malic

7. Oxidarea acidului malic lacid oxalacetic

8. Reluarea cicluluide reactii pentru 0 noua molecula de acetil Co A

Rezultatul global al desfisur irii reactiilor ciclului citric:
Acetil-CoA + 3NAD' + FAD + (GDP + Pa) + 2y — 2CO; + 3(HADH+H+) + FADH, + GTP + CoA-SH
1GTP —» 1 ATP.

in condiii aerobe, oxidarea echival@or reduditori va genera

3 moli NADH+H" —— > 3x 2,5 ATP = 7.5 ATP

1 mol FADH, » =15ATP
TOTAL ATP =1ATP + 7,5 ATP +1,5 ATP 20 ATP

Rolul ciclului citric :Ciclul are uncaracter amfiboli¢c avand atat un roktatabolic (energogen), céati un rol
anabolic. Fungionarea ciclului citric depinde strict de prezgmO,.In cadrul rolului anabolica) intermediarii
ciclului_pot constitui_precursori in diferite @i de sinteZ: gluconeogenekX (toti intermediarii), sinteza
aminoacizilor biosintetizabili (unii intermediari),sinteza de porfirine, , sintezade acid glutamic, baze
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purinice si pirimidinice (acidul a—cetoglutaric),sinteza de acid aspartic, baze purinicgi pirimidinice (
acidul oxalacetic)b) unele reagii ale ciclului sunt utilizate in procese de sinteércum ar figluconeogeneza
sinteza acizilor grai, ureogeneza, sinteza purin — nucleotidelor

Reglarea ciclului citric: Activitatea ciclului citric— condtionati de _disponibilul de acetil-CoA

Aerobioza este obligatorie pentru degifsurarea ciclului — asigu# reoxidarea coenzimelor reduse prin
fungionarea lagului respirator.

ETAPA 1V .Oxidarea hidrogenului in lgul respirator, proces cuplat cu sinteza de Afli3{orilarea oxidativa
de lant respirator), oxideaZ hidrogenii proveni din toate celelalte trei etape ale catabolismwxidativ
complet al glucozei, conform eatikor generale:

1 mol NADH+H" ——» 2,5 ATP; 1 mol FADH ——» 1,5 ATP

4.2.2.Glicoliza anaerod Desi oxidarea aerold a glucozei este mecanismul major de oxidare alaglmej in o
serie degresuturi oxidarea are loc in confdianaerobe Glicoliza anaerold poate fi :

-mecanism_unicde oxidare a glucozei in eritrocif@ipsite de mitocondrii) sau iresuturi cu oxigenare redas
reting, cornee, cutanate, medulara intéra rinichiului, celule nervoase, fibre muscularbéel

-mecanism_patial Tn_gesuturi cu_crgtere rapidi, cum ar fi fesutul embrionagi fesutul canceros (50% dir
metabolismul glucozei este anaerob)

- mecanism temporain condjiile unui deficit temporar al alimeritii cu oxigen, cum ar fi muchii scheletici in
efort intenssi prelungit.
In absema oxigenului, coenzimele ce preiau hidrogenul imsglreagiilor de oxidare nu pot fi reoxidate

(regeneratg prin cedarea hidrogenului atre oxigen. => oxidarea glucozei se opte la acid piruvic, care
devine acceptorul de hidrogen de la coenzima NADH+ransformandu-se inacid lactic, produsul final al
catabolismului anaerob al glucozei — glicoliza anaba

Glucozi — 2 Acid lactic, 4 G° = - 47 kcall mol(Procesul este slab energogen in raport cu fazhaekoe
loc formarea a 2 molecule de ATP, pentru care sze#z: 14,6 kcal.

Randamentul este: n =2 x 7,3 x 100/ 686 =%

Rolul glicolizei anaerobe- asigurarea sintezei de ATP in coniilide anaerobiod, mecanism energogen de
eficacitate redus.

Deoarece acidul lactic cgne in@ o mare cantitate de energigentru ca risipa de glucaza fie cat mai mig,
s-au dezvoltamecanisme de recuperare a acesteia bazate pe iol@orarea metaboli& dintre celula
hepatiai ( ficat = organ mai bine oxigenat ca gohiul, in care se depoziteaza glucoza sub formglidegen)si
muschiul scheletic(in care se produce acid lactic ce ajunge pe calggsiina la ficat)}» CICLUL CORI
Evideryierea in laborator a glicolizei anaerobe prin RAPAQRIL LACTAT prezent in plasni in mod normal9
mg / 100 m/PIRUVAT 0,9 mg / 100 ml

Reglarea glicolizei anaerobe: ca calea E-M, este reglatde acees factori cu excegia_oxigenului. in cazul
02, se respedtefectul Pasteufoxidagia (prezema oxigenului) inhiba fermentaia (glicoliza anaerol)”.




-

In muwchi, insuficienta oxigenare in efort, oblignuchiul si utilizeze glicoliza anaereb pentru a okine
energia necesar fungiondrii. ! Tn fesutul canceros efectul Past nu fungioneasi, fesutul utilizand
glicoliza anaerold indiferent de gradul de oxigenare

Patologia glicolizei anaerobe: _a. Acidoza laglieste_cea mai comunformg de acidoZz metabolig. Se
datoreste fie craterii sintezei, fie saderii utilizarii acidului lacti c(altitudinile Tnalte, exergiul fizic, boli
pulmonare, anemie severintoxicgii cu CO sau CNcand se blochedazcatena respiratoriesi hemoglobina,
intoxicgii cu alcool, cancerh. Deficitul genetic al enzimelor_glicolizeDeficitul total este fatal deoarece
eritrocitele si neuronii_olkin energie humai din glicoliz deficitul parialal unor enzime generand anemi
hemolitice.

4.3. Alte cai de metabolizare a glucidelor
4.3.1. Ciclul (calea) pentozofostdor

Are loc in tesuturi Tn care glucoza poate suferi un procesodédare directa: hepatic, adipos, cortexul
suprarenal, glanda mamat in lactatie, testiculele, glanda tiroidi,eritrocitele. Este redusa ca intensitate
muschiul striat.

» Procesul are loc iaitoplasma, in paralel cu calea ME., cu care interfera.

= Dintre enzimele implicateje importag medical sunt2 dehidrogenaze producandNADPH +H™) =
rolul esential al caii

» Se produci decarboxilari cu formarede pentoze activatenecesare in sinteze deacleozidesi acizi
nucleici.

= Se descriu 2 etape.Etapa oxidativai (conversia hexozelor la _pentoze)cu ajutorul DH. Pentozele
vor fi utilizate in sinteza Acizilor Nucleici, a cenzimelor , a compusilor macroergici sau sun
metabolizate in continuare. b.Etapa de utilizare _a pentozofosftilor - se realizeaz conversia
pentozelor la hexoze(in adipocit, glanda mama#, glanda suprarenali). Hexozeleurmand a fi
oxidate pe caile glicolitice. In etapa de utilear pentozo-fosfaor participi 2 enzimg( transcetolazasi
transaldolaza) care rearanjeas atomii de C, rezultand hexozsi trioze care trec in calea M. E.

Rolul si importanta medicah a ciii pentozofosfatilor

Este ocale neenergoge® dar argol in sinteza de molecule importantgentru organism:

a.NADPH + H" necesar:

-In sinteze — acizi grasi, colesterol, hormoni sterolici, AA

-In detoxifieri - hidroxilarea unor compsi striini organismului

-In eritrocit (In membrana eritrocitar i si in Hb). Calea pentozofosfatilor impiedica acumuleea apei

oxigenate (cu actiune oxidanta asupra Hb si lipdelor meméra)datorita unui sistem red@lutation oxidat

/glutation redus. Acesta asigura formarea apei smpiedica !!!l acumularea de api oxigenat in eritrocit

care ar_reduce durata de vigi a acestuia (este expus la numeroase agresiuni e cu formare in exces

de metHb, de ex in INTOXICATIA CU NITRITI).

b.Ribozo-5-P - necesar celulei pentru sintezardesleotide

Semnificatia patologici — deficitul de glucozo 6-P-dehidrogenaiz —» este frecvent in mod special in

teritoriile infestate cu malarie. Principala manifestare a defectului este l2glat eritrocit(anemie hemolitici).
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4.3.2. Gluconeogeneza

Sinteza de novo a glucozeiutilizand ca precursoriacid lactic, aminoacizi si glicerol se numgte
gluconeogenek si reprezinta singura surgi de glucoz in perioada de foame.

Gluconeogeneza are loc in ficadi in cortexul renal (doar 10 % din glucdz comparativ cu ficatul). Recent

fost demonstratgluconeogeneza in enterocit.

Gluconeogenezatilizeaza readiile (doar cele reversibile!!!) ale glicolizei irsens opus. Reagle
ireversibile vor fi Tnlocuite de readii distincte.(in functie de particularitatile tesuturilor)

In ficat si rinichi = prin GNGeneza se produce glucciliberi

in muschiul scheletic= se produce doar forma activata, glu-6-P, pt ca nactioneaza fosfataza deci-
stocaresi reutilizare a G-6-P.

Cand nevoile energetice ale tesutului IUAXIME , se facegluconeogeneza din acid piruvisi se produc 6
ATP / In rest— se face gluconeogeneza din precursérj cu un bilant energetic mai mic, dATP sau 2 ATP

a. Gluconeogeneza din acid piruvic si lactic

Acidul lactic se formeaidin glucoz prin glicoliza anaerob in eritrocitesi muschii scheletici in efortLactatul
intra Tn gluconeogen@zdupa ce trece in piruvatonversia in glucoa are loc in ficat prin ciclul Cori

b. Gluconeogeneza din glicerel Glicerolul rezuli din liza trigliceridelor tisulareintra in gluconeogenézla
nivelul triozelor fosfat.(gliceraldehid3 P)

c. Gluconeogeneza din AA AA sunt cei mai importani precursori in gluconeogenef in perioada de
foame, AA rezulta din hidroliza proteinelor din ngehi si ficat.Catabolismul aminoacizilor glucogenici praxk
intermediari ai ciclului citric care, prin intermediukcidului oxalaceticintra in calea gluconeogenezei.

- Toti AA pot fi convertiti in glucoz, cu excepia LEUCINEI .
- Cel mai important AA care se poate converti cu @mai mare vitezi este ALANINA..

- Alti AA: SERINA, CISTEINA, GLICOCOL - au ca intermediguiruvatut
- ASPARTAT, ASPARAGINA - au ca intermediaactatu).

Rolul gluconeogenezei

a.Furnizor endogen de glucox important mai ales iaritrocite, celula nervoasgi, muschiul scheletic in
anaerobioz.

b.Glucoza mai este necesarpentru asigurarea unocompusi specifici caglicerol-fosfatul in tesutul
adipos,sau_galactozén glanda mamar.

Principalele substrate ale gluconeogenezei sunt:ckatul (eritrocite, efort musculargminoacizi glucogenici
(proteolizz musculai), glicerolul (hidroliza lipide), intermediari ai ciclului citric (oxaloacetat, alfa-
cetoglutarat, succinil CoA, fumarat).

Atentie! Acetil CoA nu poate fi convertifi in_glucozg deoarecenu existi 0 readie inversa piruvat
- acetil CoA.

Din acest motiv substame ca acizii grai, corpii cetonici, etanol, ce produc acetil CoA,nu pot
constitui substrate pentru gluconeogeneiz




Reglarea gluconeogenez6@iluconeogeneza se d&giari in perioda de foame cand este necesiasinteza
endogen de glucoi, in scopul mertinerii glicemiei la nivel constant Desfisurarea gluconeogenezei
depinde de disponibilul de substrasi de energie

Insulina - inhiba gluconeogenezgrin represia sintezei celor patru enzimelor a&ctivgluconeogenéz
Glucocorticoizii, glucagonulsi adrenalina - rol pozitiv prin stimularea enzimelor

Semnificgii patologice:Hiperglicemia din DZ - prin dezinhibarea gluconeogenezei

4.3.3. Metabolismul glicogenului
» Glicogenul reprezint*orma de stocarea compyilor glucidici in organismul animal, fiind
corespondentul amidonului in plante.
= Glucoza in exces nu poate fi stagateoarece este solubih ap si creste presiunea osmoticDin
acest motiv, este stodatub forma unui polimer insolubil -glicogenul
= Glicogenul este un polizaharid constituit din 12x19pani la 120x13 molecule de glucok legate prin
legaturi de tip1- 4si, respectiv 1- 6a-glicozidice = aspect ramificat. Masa moleculdrvariaz intre
limite largi (2x10° — 20x16). Nu posed fungii reducitoare, cu iodul #o coloraie brur.
Depozitele de glicogen din corpul unui adult narm(@O0 kg): Total = 327 gdin care
-Hepatic — 4 %72 g
-Muscular — 0,7% 245 g
-Din glucoza extracelular 0,1% -10 g

A. Glicogenogenezaonsi in legarea succesivaunei molecule de glucak activata de un rest polizaharidic
preexistent.

—.In procesul sintezei glicogenulglucozo-6-P — glucozo-1-P, care va da nastere moleculei activate:
.Glucozo-1-P + UTP- UDP-glucozi (molecuk activat), !

- UDP- glucoza rea¢ioneazi cu un rest dextrinic sau chiar de tip glicogen (nmita molecuk de initiere
sau primara — ,primer”) - glicogen sub aguneaenzimei glicogen-sintetazacare leag glucoza prin legturi
1-4 a-glicozidice.

(Daci nu exisi molecula de iniere de tip glicogen, se recurgeolanolecuk de tip proteic — glicogenira (are
propriet ati enzimaticesi catalizeazi autoglicozilarea proprie) = legarea UDP- glucozda un rest de

TIROZIN A).

Atunci cand lagul cuprinde, printr-o alungire succesi&-11 resturi de gluco4, intervine o a doua enzin
enzima de ramificare— care realizeazegaturi 1-6 a-glicozidice.

Sub agunea celor doiienzime survinglezvoltarea tip ,buchet”, realizandu-se molecula compiede
glicogen.

B. Glicogenoliza
Reprezinta degradarea glicogenului la gluco. Este calea metabolig de mobilizare a glucozei din
glicogen.

Produsul final al caii difer a dupa tipul de tesut astfel:

-in ficat produsul final este glucozacare se elibereain circulgie de undeeste utilizat de tesuturi, in
special de cele insulino dependente
-in muschi produsul final este glucozo-6-fosfagtdeoarece la acest nivel ligse enzimeaglucozo-6-
fosfataza - produsul glicogenolizei este utilizat daarscopuri energetice proprii

Glicogenoliza nu este calea invei#isa sintezei glicogenului.Enzima cheie a procesului es
fosforilaza, care cliveaZz legaturile alfa 1—4 glicozidice la capetele nereditcare si in acelai timp
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fosforileaz glucoza cu formare dgucozo-1-P Actiunea fosforilazei este continé si se oprate la 4
resturi de glucozade prima ramificae cand va intra Tactiune o alta enzima, enzima de deramificarecare
desface legturile 1-6 glicozidice.

Rolul sintezeisi degradirii glicogenului
» Sinteza-. mecanism de tezaurizare a glucozei exogene sagene
» Degradarea> permite utilizarea materialului glucidic tezautiza
= Glicogenul hepatic este utilizat mai ales Tgesuturile extrahepatice glicogenoliza furnizand in
ficat glucozi libera preluad ulterior de sange.
» Glucozo-6-P din glicogenoliza musculdr este utilizat in interiorul celulei.
Reglarea sintezeii degradirii glicogenului
» Reglarea eficieita metabolismului glicogenului este asiganatin existenta a doua cai diferite
pentru cele doui procese — glicogenogenezaglicogenoliza.
= Adrenalina si glucagonul inhiba glicogenogeneza.
» Insulina stimuleazi glicogenogeneza.

Patologia metabolismului glicogenului este dat dedefecte enzimatice, de natdr congenitah, Manifestirile
patologice se datorescumularilor tisulare de glicogen, formelor anormale de gkcogen sau
imposibilit atii de utilizare a acestuia.

in fungie de tipul enzimei afectate exignai multe boli specifice, cunoscute sub numeleegerde

glicogenoze.

EXEMPLE:
= Tip | —Boala V. Gierke - afecteai rinichii si ficatul, cu hipoglicemiesi cetozi.
= Tip Il —Boala Pompe (glicogenazgeneralizat) — defect de liz a glicogenului in lizozomi.
= Tip lll — Boala Forbes Cori (dextrinoza limita) — afecteaz ficatul (Hepatosplenomegalie),

musculatura si cordul, structué glicogenici foarte ramificata

.4.3.4. Metabolismul de convertire a glucozei in td monozaharide
A. Metabolismul fructozei
= Fructoza # mod normal nu este prezert in mediul intern. La adult se diseste in lichidul
seminal, fiind un indicator al fertilit aii.
= La fat, fructozemia este 10-20 mg$ceste datoratunei sinteze placentagehepatice.
= Metabolizarea fructozei in ficat este superioat glucozej nefiind influentata de insulinae
aceea, in condiile unei stari de urgenta este de preferat administrarea fructozei.

= |n diabetul zaharat, utilizarea hepatacfructozei este posiiidatoriti independertei fata de
insulina. Totuwi, utilizarea fructozei in tratamentul dietetic al digetului zaharat este limitat
datorita ritmului redus de metabolizare

= Patologic: a. Intoleranta ereditara la fructoza (hipoglicemie gra&, para la coma.
/b. Fructozuria esertiala este determinatprin defect enzimatic.

B. Metabolismul galactozei
= Tn natur i nu se giseste sub formi libera decét in cantititi foarte mici. Ea se affi legati
glicozidic in molecule ca lactoza, cerebrozide, gghozide.
= E utilizatd Tn sinteza de galactolipide, glicoproteine, lagtgMPZ.
= Anomaliile in metabolismul galactozei : duc lagalactozemigi galactozurie.
= Galactoza se reduce la polialcool, producand leriale cristalinului (cataracta).




*k%k

4.4. Glicemiasi reglarea ei

Concentrga normad a glucozei este cupriagntre65 - 120 mg/dL.(%)
Concentratia creste dupa pranz la valori cuprinse intre 120-140 mg/dLsi scade in post la 60 - 7(

mg/dL. La valori mai mici de 40 mg/dL poate & apari coma hipoglicemié (de ex. in urme
administarii unor doze prea mari de insulite paciei diabetici, sau insulinom)/alori mai mari de 126
mg/dL sunt caracteristice diabetului (pentru glicenia a jeun).

Coma ceto-diabeti@ (cetoacidoza diabetifsi coma diabetic hiperosmolara (sindromul hiperglicemic
hiperosmolar) pot dpea la valori ale glicemiei d250 -1500 mg/dL

Mentinerea constadta glicemiei se nungee homeostazie glucidid. Ea asiguf permanent glucoz
necesat tesuturilor glucozodependente, precym producerea sau stocarea acesteia. Ea se reali
utilizand mecanisme fiziologicai biochimice,

» Fiziologice: declagarea_senzei de foame in hipoglicemig glicozuria in hiperglicemie mai mar
de 180 ma/dL.

» Biochimice: depind de starea fiziologjcraportad la aportul alimentar, postprandial precoce
post prandial tardivPost prandial precoce excesul de glucéazdin surse alimentare impur
utilizarea acesteigi stocarea excesului sub foinde glicogen sau lipide. Aceasetap este
dominati de actiunea insulinei.(HIPOGLICEMIANTA) Aceasta crge permeabilitatea tisular
pentru glucoz, iar la nivel celular stimuledzmetabolizarea glucozei peiicmetabolice ca:
glicoliza, glicogenogeneza, calea pentozofosfar, sinteza de acizi_grai _si_trigliceride. In
acelai timp insulina inhiba caile metabolice ce produc sau scot glucoza din rezer ca:
gluconeogeneza, glicogenoliza, lipolizéctiunea insulinei se realizeaprin reglarea activitii
(fosforilare—defosforilare) sau a sintezei a entimeheie ale &ilor metabolice controlate.

Post prandial tardiv (stare de foame)apare undeficit de glucoz, urmare a lipsei de apo
alimentar, fapt ce impune producerea de glagomntilizarea de surse energetice alternative. Atdestaa
se caracterizedzprin actiunile hormonilor hiperglicemianti concomitent cu stoparea sectei de
insulina. Acestia exerciti efecte opuse insulinestimuland atat ale metabolice ceproduc glucozi:
gluconeogenex hepatici si renali, glicogenolizi_hepatica si musculara, cat si pe cele ce moblizeaz
surse _energetice alternative: lipolid _in_tesutul adipos, catabolismul acizilor _grai _in _muschi,
proteolizi la nivel muscular. In acelai timp, inhib i ciile metabolice ce utilizead glucoza Dintre
hormonii hiperglicemiath, mai importafi sunt: glucagonul,ce adgoneaz preferegial la nivel hepatic,
catecolaminele ce agoneaz preferemial la nivel muscularglucocorticoizii, tiroxina, hormonul de
crestere.

Patologie.Diabetul zaharat afecteapestel0% din populatie, incidena bolii crescand de la an la an.
deosebesc dadipuri majore de diabet zaharat:

- diabetul de tip I, insulino-dependent sau juvenilapare ca urmare a unei distiuprogresive a
celulelor B pancreaticeprin mecanisme autoimune mediate celuladetermiri un deficit absolut al
secreiei insulinice Se intalngte frecvent in copikie si la aduti tineri dar _se poate manifesta la ori
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varst chiarsi la 80 — 90 de ani (rarpe trateaz prin administrare de insulinReprezini aproximativ 5%
- 10% din cazurile de diabet.

-diabetul de tip Il, insulino independent sau de mairitate, se caracterizeazprin creterea
rezistemei tisulare la agunea insulinei dagi prin disfungia celulelorf pancreaticelnitial, secrdgia de
insulind este crescut incercand & compenseze cgerea rezistgei tisulare la insuliéy, dugi care
productia de insulind va diminua si se va instaldiperglicemia. Diabetul de tip Il se asociafrecvent cu
obezitate centrah sau viscerad catsi cu alti factori de risc cardiovascular cum sunt: hipertersiunea,
dislipidemie caracteristica cu trigliceride serice crescutei valori sciazute ale HDL-colesterolului.

in ambele cazuri de diabet apatrishiperglicemicece pot evolua generand glicozurie, cetonu

acidoz, coma diabetid.

Alte tipuri tipuri de diabet sundiabetul gestgional, diabetul congenital— determinat de muiagenice
ce induc disfunga celulelorp pancreatice (muté punctiforme ale ADN mitocondrial, muiaale genei
canalului de potasiu sensibil la ATPa1& ce este implicat Tn reglarea semede insuliri a celulelorf
pancreatice), diabetul consecutiv unor boli cetasess pancreasul (pancredtjtiibrozi chistic).

Metode de explorare a homeostaziei glicemice:

- determinarea glicemieia jeun, evidentierea glicozuriei, testul de tolerami la glucoz, determinarea
hemoglobinei glicozilatesi a proteinelor serice glicozilate, .determinarea velului seric al insulinei
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