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CURSURI

I. Elemente de organizare fundamentala a lumii vii:

® Molecula este cea mai mica cantitate de substanta formata din atomi legati intre ei
prin legaturi chimice.

® Fa poate exista in stare libera si poseda proprietatile substantei respective. Poate fi
formata din atomi identici (de exemplu, H,, Q) sau din atomi diferiti (de exemplu,
H;O0, HCI).

® Masa unei molecule este egala cu suma maselor atomilor componenti. De exemplu,
molecula de glucoza, care este formata din 6 atomi de carbon, 12 atomi de hidrogen si
6 atomi de oxigen=CgH1,0, va avea masa moleculara de 180,156 (6 x 12,011 + 12 x
1,008 + 6 x 15,999 = 180,156 g/mol).

II. APA:
® Apa este un lichid incolor, insipid, inodor.
In natura este prezenta in stare lichida, de vapori si stare solida (gheata).
Are densitate maxima la 4°C (p=1g/em’) si se solidifica la 0°C, marindu-si volumul.
Are temperatura de fierbere de 100°C.
Apa este un constituent obligatoriu al lumii vii.
Continutul in apa al organismului uman este variabil, in functie de varsta, sex,
adipozitate, stare fiziologica/patologica.
® Apa reprezinta 58-66% din greutatea corporala a unui adult si este distribuita in
proportie de 40-45% in compartimentul intracelular iar restul in compartimentul
extracelular.
Rolul apei in organism:Apa are roluri extrem de importante in organism:
® toate substantele necesare se gasesc dizolvate sau suspendate in solutii apoase,
® toti reactantii si produsii reactiilor metabolice, nutrientii si produsii reziduali necesita
apa pentru a fi transportati intra- sau extracelular,
principalele biomolecule rezulta in urma interactiei cu mediul apos,
® arc capacitatea de a primi sau ceda caldura fara sa isi modifice semnificativ propria
temperatura (rol in mentinerea constanta a temperaturii corpului).

I11. Caracterul acido-bazic:
A. Ionizarea apei:
H,0 < H' + OH  cedeaza protoni / caracter ACID
H,0 + H' < H30" accepta protoni / caracter BAZIC
2 H,0 — H3;0" + OH caracter AMFOTER
B. Acizii cedeaza protoni
AH o H +A
C. Bazele cedeaza HO sau accepta protoni
BOH < HO +B"
D. pH solutiilor: pH este 0 caracteristica a solutiilor, si este 0 masura a concentratiei de
protoni din solutia respectiva!!! Ca formula algoritmica: pH = - log [H']



IV. Termodinamica sistemelelor vii:

Termodinamica = stiinta care se ocupa cu variatia si interconversia diferitelor
forme de energie ce insotesc procesele fizice si chimice.

Principiul I al termodinamicii: Energia interni a unui sistem se poate modifica
numai prin schimb de lucru mecanic sau caldura.

AE=q-w
unde: E = energia sistemului,

q = céldura ( - = eliberata de sistem; + = absorbita de sistem),

w = lucrul (+ = efectuat de mediu asupra sistemului;

- = efectuat de sistem asupra mediului).
Reactiile se desfasoara la v =const. => NU efectueaza lucru mecanic w =0 deci =>A E
=q
Daca p =const. si T°C =const. => w =p x AV iar AV = An (RT/p) => w = An RT deci
=>q=AE+w=AE+P AV = AE + AnRT

unde: An = variatia nr. de moli reactant; R = constanta gazelor ideale T = temperatura
absoluta.

AMINOACIZII

Sunt electroliti amfoteri deoarece prezinta in molecula cel putin o grupare cu
caracter acid (gruparea carboxil) si cel putin una cu caracter bazic (gruparea
amino).

La pH-ul fiziologic al sangelui sau al mediului intracelular, datorita schimbului de
protoni dintre cele doua grupari, aminoacidul este prezent sub forma de amfion.

La pH acid (exces de protoni)ionizeaza gruparea amino, in timp ce la pH
bazic,ionizarea are loc la gruparea carboxil.

Acest comportament face ca solutiile de aminoacizi sa fie solutii tampon iar proteinele
sa fie unul din sistemele tampon importante care actioneaza in sange.

O caracteristica importanta a fiecarul aminoacid este pH-ul izoelectric (pI).

pl reprezinta valoarea pH-ului la care ionizarea gruparilor -NH; si -COOH este
egala.

In aceasta situatic aminoacidul este neutru iar solubilitatea sa este minima.
Datorita sarcinii electrice diferite in functie de pH, aminoacizii pot migra sub
actiunea unui camp electric, proprietate folosita pentru separarea lor prin
electroforeza (ELFO).

Viteza de migrare in camp electric va depinde nu numai de sarcina, ci si marimea
aminoacidului.

La pl, aminoacidul nu migreaza deoarece este neutru din punct de vedere electric.

PROTEINELE

Definitie: Proteinele sunt substante macromoleculare organice cu structurapolipeptidica
(GM>10.000Da), in careunititile de baza le reprezinta cei 21 de aminoacizi
proteinogeni.Structura proteinelor: structura proteica va fi rezultatul a doi factori principali:

(a) caracterul legaturii peptidice
(b)natura catenelor laterale ale aminoacizilor si a interactiilor dintre acestea.

STRUCTURA PROTEINELORare 4 nivele de organizare: primara, secundara, tertiara si
cuaternara.
Structura primara a proteinelor:



e este reprezentata de secventa catenei polipeptidice, adica de felul, numarul si
succesiunea aminoacizilor,

* labaza ei stau legaturile peptidice dintre aminoacizii vecini,

e este unica si se afla sub strict control genetic,

e determina si controleaza structura tridimensionala si activitatea biologica a
proteinei.

Modificari structurii primare:

® Orice modificare a structurii primare duce la modificarea conformatiei si, implicit, a
functiei biologice a proteinei.

® De exemplu, inlocuirea aminoacidului acid glutamic din pozitia 6 a lantului beta din
structura hemoglobinei cu valina duce la aparitia unei hemoglobine patologice numita
hemoglobina S, manifestata printr-un sindrom anemic (anemia falciforma =
SICLEMIE).

Structura secundara:

1. Modelul a-helix:

= are la baza stabilirea legaturilor intracatenare de hidrogen intre componentele
legaturilor peptidice care provin de la un rest de aminoacid si cel de-al patrulea = 4
AA care ii urmeaza in catena.

= In acest fel, catena se curbeaza si ia forma unei spire.

= Acest model se gaseste a-keratina din par, piele, unghii, miozina, tropomiozina
sau in globinele din hemoglobina.

2. Modelul foaie pliata (structura p):

» se constituie prin stabilirea de legaturi de hidrogen intre diferite segmente
din interiorul aceleiasi catenei polipeptidice sau intre catene polipeptidice
diferite dispuse paralel.

» seregaseste in in B-keratina din firele de matase.

3. Modelul superhelix (colagenic):

= este characteristic COLAGENULUL

= Colagenul are o structura fibroasa deosebit de compacta: trei catene
polipeptidice rasucite in jurul propriei axe dar si in jurul unei axe comune
(aspect de funie impletita).

Structura tertiara:
® Reprezinta aranjamentul spatial al catenelor polipetidice =ansamblul tridimensional
al atomilor constituienti ai moleculei proteice.
® Se caracterizeaza prin portiuni de catena cu structura regulata, rigida (a-helix si p-
foaie pliata) care alterneaza cu portiuni de catena neordonate, flexibile, infasurate
aparent aleatoriu si este dependenta de conformatia proteinei.
® Infasurarea are la baza legaturile stabilite intre catenele laterale (-R) ale
aminoacizilor.
Structura cuaternara:
® Este nivelul cel mai inalt de organizare al proteinei.
o FEa este rezultatul legaturilor stabilite intre catene polipeptidice independente
numite protomere (monomere).
® Fiecare protomer are propria structura primara, secundara si tertiara.
Este caracteristica proteinelor globulare cu masa moleculara mare, cum ar fi de
exemplu, hemoglobina.
Structura proteinelor:
e Conformatia proteinelor este dependenta de structura primara,
e Conformatia este raspunzatoare pentru functia biologica specifica a proteinelor,
® Orice modificare a structurii primare duce la modificarea conformatiei proteinei,



Orice modificare conformationala va afecta functia biologica a proteinei.

PROTEINELE detin ROLURI esentiale in organism:

sunt elemente structurale de baza in celula, tesuturi si organe,

asigura contractia musculara,

realizeaza coagularea sangelui,

au functie de transportori sanguini ai altor compusi (metale, hormoni, etc),
catalizeaza toate reactiile metabolice,

participa la asigurarea imunitatii,

au rol hormonal,

participa la mentinerea echilibrului acido-bazic,

participa la reglarea presiunii osmotice,

in mai mica masura au si rol energetic.

PROPRIETATILE PROTEINELOR

Proteinele sunt substante solide, cu masa moleculara variabila de la 5000 pana la
4200000 Da.

Masa moleculara este o caracteristica importanta a proteinelor deoarece, pe baza ei,
proteinele pot fi separate dintr-un amestec prin procesul numit dializa.

DIALIZA este o metoda de separare a componentelor unui amestec de substante pe baza
capacitatii diferite de difuzie printr-o membrana semipermeabila.

Datorita maselor moleculare mari, proteinele NUpot trece prin membrana
semipermeabila si raman in solutie, in timp ce compusii cu masa moleculara mica
traverseaza membrana.

Acest procedeu sta la baza terapiei pacientilor cu insuficienta renala, astfel fiind
indepartati din sange compusii acumulati in exces si care au masa moleculara mica
(uree, creatinina, etc).

O alta proprietate importanta a proteinelor este aceea de a forma SOLUTIIL
COLOIDALE-= sol. perfuzabile DEXTRANI.

Datorita masei moleculare mari, ele nu pot forma solutii in adevaratul sens al
cuvantului.

Ca orice solutie coloidala, proteinele exercita presiune coloid-osmotica asupra
membranelor semipermeabile.

Aceasta proprietate este esentiala pentru proteinele din sange care intervin in
schimburile de substante la nivelul peretilor vasculari.

Scaderea concentratiei proteinelor sanguine duce la trecerea apei din patul vascular
in tesuturi, cu aparitia edemelor.

Poarta sarcina electrica datorita gruparilor ionizabile din catenele laterale ale resturilor
de aminoacizi — proteinele pot fi separate prin electroforeza.

ELECTROFOREZAELFO - proces de separare a componentelor unui amestec, in care
particulele incarcate electric migreaza sub actiunea unui camp electric catre polul de
semn opus.

Migrarea proteinelor in camp electric este posibila datorita caraterului lor amfoter
care le permite sa poarte sarcina electrica dependenta de pH-ul solutie in care se
gasesc.

In general, separarea electroforetica a proteinelor se realizeaza la pH alcalin, situatie
in care proteinele vor avea sarcina electrica negativa si vor migra catre polul
pozitiv.

Viteza de migrare a proteinelor depinde de mai multi factori: sarcina electrica si
marimea moleculei.



® Viteza de migrare este direct proportionala cu sarcina proteinei si invers
proportionala cu marimea acesteia —moleculeleproteice cu dimensiuni mici vor
parcurge o distanta mai mare sub actiunea campului electric iar cele cu dimensiuni
mai mari vor migra mai lent, fiind localizate mai aproape de linia de start.

® Prin electroforeza pot fi separate nu numai proteinele serice, ci si cele urinare, din
lichidul cefalorahidian, din eritrocite sau tesuturi.

® Datorita caracterului amfoter, proteinele constituie unul dintre sistemele tamponcare
actioneaza in organism, avand rol in mentinerea echilibrului acido-bazic.

e HIDROLIZA reprezinta scindarea legaturilor peptidice din constitutia proteinei, cu
ajutorul apei.

® In cazul hidrolizei partiale se rup doar o parte din legaturile peptidice si rezulta
peptide de diferite dimensiuni.

® Prin hidroliza totala se rup toate legaturile peptidece din structura proteinei si rezulta
aminoacizii constituienti ai acesteia.

® In organismul uman, hidroliza are loc in procesul de digestie a proteinelor in tubul
digestiv, dar si in catabolismul proteinelor endogene. Procesul de hidroliza din
organism se desfasoara sub actiunea enzimelor numite peptidaze.

® Proteinele sufera procesul de denaturare sub actiunea unor factori fizici (radiatiile X,
ultravioletele si ultrasunetele), chimici (acizi, baze, detergenti, solventi organici),
saruri ale metalelor grele) sau a temperaturii.

e DENATURAREA proteinelor consta in dezorganizarea structurii spatiale a
acestora si pierderea activitatii biologice, fara afectarea structurii primare.

® Denaturarea poate fi reversibila, atunci cand, dupa indepartarea agentului denaturant
se restabilesc structura si activitatea biologica a proteinei si ireversibila, atunci cand
efectele denaturante nu mai pot fi inlaturate iar proteina isi pierde definitiv
conformatia necesara actiunii biologice. Un exemplu de denaturare ireversibila il
reprezinta denaturarea termica.

CLASIFICAREA PROTEINELOR:Din punct de vedere al compozitiei chimice, proteinele
sunt clasificate in:
1. Holoproteine (proteine simple), formate doar din resturi de aminoacizi;

2. Heteroproteine (proteine conjugate), formate dintr-o parte proteica=holoproteina si o
parte neproteica=grup prostetic; in functie de grupul prostetic, heteroproteinele pot fi:
* metaloproteine (grup prostetic reprezentat de ioni metalici);
glicoproteine (grup prostetic reprezentat de zaharide);
lipoproteine (grup prostetic de natura lipidica);
fosfoproteine (grup prostetic reprezentat de acidul fosforic);
cromoproteine (grup prostetic colorat);
nucleoproteine (grup prostetic reprezentat de acid nucleic).
Proteinele plasmatice sunt holoproteine si reprezinta sunt amestec heterogen format
din peste 20000 componente. Ele sunt impartite in doua mari categorii: albumine si
globuline.

ALBUMINA reprezinta aprox. 60% din proteinele plasmatice si este sintetizata in ficat.
e Exercita roluri extrem de importante in organism: este responsabila de 80% din
presiunea coloid-osmotica a plasmei.
® Daca scade concentratia ei in sange, atunci apa paraseste patul vascular si trece in
tesuturi, rezultand edemele.
® Este implicata si in transportul unor compusi in sange, asa cum ar fi de exemplu,
acizii grasi, hormonii tiroidieni, bilirubina, calciu, unele medicamente.



GLOBULINELE reprezinta in jur de 40% din proteinele plasmatice si sunt implicate in
transportul hormonilor, metalelor (transferina transporta fierul, ceruloplasmina transporta
cuprul) sau unor vitamine.

Globulinele din fractiunea gama au rol de anticorpi, intervenind in procesul de
apararea imuna.

Alte globuline sunt factori ai coagularii, avand un rol important in mentinerea
echilibrului fluido-coagulant.

In practica medicala determinaconcentratia proteinelor totale din supernatant - ser,
separat in urma centrifugarii unei probe de sange venos recoltat intr-un vacuteiner cu dop de
culoare rosie.

Aceasta determinare poarta denumirea de proteine serice totale si permite
identificarea variatiilor de concentratie a proteinelor.

Proteinele serice totale o concentratie normala de 6 - 8 g/dL.

Scaderea concentratiei proteinelor serice totale poarta denumirea de hipoproteinemie
si are diferite cauze:aportul proteic scazut, pieredea excesiva pe cale renala sau
digestiva, scaderea sintezei hepatice.

Cresterea concentratiei proteinelor serice totale poarta denumirea de hiperproteinemie si
poate aparea in:deshidratari de diferite cauze (varsaturi, diaree) sau atunci cand se
sintetizeaza in exces una din componentele proteice.

ELFO proteinelor serice poate oferi informatii relevante despre modificari ale
raportului intre diferitele fractiuni proteice numite disproteinemii.

Pentru efectuarea electroforezei proteinelor serice se recolteaza o proba de sange
venos intr-un vacuteiner cu dop rosu.

Normal, prin ELFO, proteinele serice totale sunt separate in:Rap Alb/Glob=1,2-1,4:

¢ albumina (52 — 60%),

e alfa 1-globulina (4 — 5%),

e alfa 2-globulina (8 — 10%),

® Dbeta-globulina (12 — 14%) si

® gama-globulina (16 —20%).

ELFO patologic:

® Disproteinemia din inflamatia acuta cresc Tal + a2-globulinele si |scad albuminele;

® Disproteinemia din inflamatia cronica cresc 1 B-globulinele;

® Disproteinemia din sindromul nefrotic scad | mult albuminele si cresc fa2-
globulinele

® Disproteinemia din ciroza hepatica dispare rezolutia intre benzile B si y, cu formarea
unei punti  — v, cu cresterea 1y-globulinelor.

HEMOGLOBINA

* Hemoglobinaeste inclusa in categoria heteroproteinelor;

® Hemoglobina este o cromoproteina formata dintr-o parte proteica numita globina si o
parte neproteica numita hem si are o structura tetramerica.

® Perioada fetala pana la stadiul de adult, in organism se gasesc diferite tipuri de
hemoglobina.

® La adult, se intalnesc doua tipuri de hemoglobine: HbA, (97-98%) si HbA, (2-3%).

® Principala hemoglobina a adultului, HbA,, este fomata din doua subunitati proteice
2alfa-globina si doua subunitati proteice 2beta-globina.

® De fiecare subunitate proteica este legata cate o grupare hem.

e Hemul este un derivat porfirinic si contine un ion de fier (Fe2+ ).

6



Hemoglobina se gaseste in hematii si exercita ROLURI importante:

Transporta oxigenul de la plamani — tesuturi, unde il elibereaza realizand
oxigenarea acestora.
La nivel pulmonar, are loc legarea oxigenului + fierul din structura hemului —

hemoglobinei oxigenate:1 molecula de hemoglobina poate transporta 4 molecule de
oxigen catre tesuturi.

Legatura Fe* - Oseste slaba si reversibila, fapt ce permite cedarea oxigenului catre
tesuturi si trecerea hemoglobinei in forma dezoxigenata.

Cedarea oxigenului catre tesuturi se realizeaza in functie de nevoile energetice ale
acestora.

Hemoglobina este si un sistem tampon important, intervenind in mentinerea
echilibrului acido-bazic la nivel intracelular.

Un alt rol important al hemoglobinei este acela de a facilita transportul CO,si H'de
la tesuturi — plamani.

Prin legarea CO, + hemoglobina se formeaza carbaminohemoglobina, compus care
reprezinta una din formele de transport a CO; de la tesuturi — plamani.

La nivel pulmonar, unde pO; este crescut are loc oxigenarea hemoglobinei si
eliminarea CO; care este expirat.

O alta proprietatea a hemoglobinei este aceea de a lega CO.

CO provine din catabolismul incomplet, fumul de tigara, gazele de esapament si, in
mica masura, chiar din organism.

CO ca si oxigenul, se ataseaza de Fe*'dar cu o afinitate de 200 orimai mare decat
acesta si poate produce intoxicatii fatale.

Hemoglobina a capacitatea de a fixa neenzimatic, lent, glucoza rezultand
hemoglobina glicozilata (HbA.).

In mod normal, procentul de hemoglobina glicozilata HbA;.nu depaseste 6%.
Contactul hematiilorcu glucoza aflata in concentratie crescuta in sange duce la
cresterea procentului de HbA .- diabetul zaharat neechilibrat.

Sub actiunea unor agenti oxidanti, hemoglobina este transformata in methemoglobina
(metHb), in care Fe’* >Fe*".

In aceasta situatie oxigenarea tesuturilor este diminuata deoarece legatura
ireversibila Fe'*+ oxigen face ca oxigenul sa NU mai poata fi cedat catre tesuturi.

HEMOLEUCOGRAMA (HLG)

Determinarea concentratiei hemoglobinei in sange este o investigatie de laborator

extrem de importanta, fiind utila pentru diagnosticul si supravegherea pacientilor cu

diferite afectiuni (hematologice, renale, etc).

Aceasta determinare face parte dintr-o analiza multiparametrica numita

hemoleucograma, care include, alaturi de hemoglobina, numarul de hematii,

hematocritul, numarul de leucocite, numarul de trombocite, formula leucocitara si o

serie de indici eritrocitari si trombocitari.

Pentru efectuarea hemoleucogramei se utilizeaza cel mai frecvent sangele venos

recoltat intr-un vacuteiner special, prevazut cu dop de culoare mov, care contine ca

anticoagulant EDTA de sodiu sau de potasiu.

In mod normal, hemoglobina Hb are o concentratie mai mica la femei (12 — 16 g/dL),

comparativ cu barbatii (14 — 18 g/dL).

In practica medicala scaderea hemoglobinei caracterizeaza sindroamele anemice si

poate avea multiple cauze, in timp ce cresterea hemoglobinei apare in poliglobulii.
GLUCIDELE



® Glucidele sunt, in general, compusi ternari, care contin in molecula C, H, O.
e Ele sunt reprezentate de polihidroxialdehide, de polihidroxicetone si de substante
care prin hidroliza elibereaza asemenea compusi.

In organism, exercita mai multe ROLURI:

® rolul energetic (principal);

® rolul de precursor in sinteza altor compusi;

® rolul structural (sunt elemente constitutive ale unor structuri celulare sau tisulare);
Glucidele sunt CLASIFICATE in:

* monozaharide

® polizaharide

MONOZAHARIDELE

Monozaharidele sunt glucide reducatoare nehidrolizabile.

Cele maiimportante monozaride contin in molecula de la 3 pana la 7 atomic de carbon. In

functie de numarul de atomi de carbon din molecula sunt denumite dupa cum urmeaza:
® trioze (3 atomi de carbon)

tetroze (4 atomi de carbon)

pentoze (5 atomi de carbon)

hexoze (6 atomi de carbon)

heptoze (7 atomi de carbon)

Fiecare dintre acesti compusi pot aldoze (contin in molecula o grupa carbonilica de tip

aldehida) sau cetoze (contin in molecula o grupare carbonilica de tip ceto).

® Aldozele contin o grupare alcool primara si mai multe grupari alcool secundar, in
timp de cetozele contin doua grupari alcool primare si mai multe grupari alcool
secundar.

® (ele mai raspandite glucide in natura sunt hexozele = GLUCOZA, pentozele intra in
structura acizilor nucleiciiar celelalte glucide apar ca intermediari in metabolismul
glucidic.

GLUCOZA
Structura:

® Pentru organismul uman, una dintre cele mai importante monohazaride este glucoza.

® Glucoza contine in molecula 6 atomi de carbon (este o aldohexoza), o grupare
aldehidica la primul atom de carbon (C1) si grupari hidroxil (HO) la ceilalti atomi de
carbon (C2-C6).
Are formula generala C¢H;20s.

® [La fel ca si alte aldoze prezinta fenomenul reversibil de ciclizare, laparticipa carbonul
carbonilic (C;y) si —OH alcoolic de la Cs. Datorita ciclizarii, la Cyse formeaza o noua
grupare —OH numita glicozidica.

® Gruparea hidroxil HO glicozidica poate fi situata sub planul ciclului (la dreapta C1),
caz in care molecula poarta denumirea de a-glucoza sau poate fi situata deasupra
planului cliclului (la stanga C1), molecula fiind denumita in aceasta situatie f-
glucoza.

® g-glucoza, care este prezenta in amidon, poate fi folosita de organismul uman, in timp
ce B-glucoza, prezenta in celuloza, nu poate fi utilizata in nutritie.

Proprietatile monozaharidelor:

® Monozaharidele sunt substante solide, cristalizate.

e Sunt usor solubile in apa datorita numarului mare de grupari hidroxil (prezinta
caracter polar — hidrofil) si nu sunt solubile in solventi organici.



Fiind compusi cu functiune mixta, vor prezenta proprietati chimice determinate atat
de gruparea hidroxil glicozidica, de gruparile hidroxil multiple, cat si, in solutie, de
gruparea carbonilica.

Prin gruparile hidroxil, monozaharidele au proprietatea de a forma esteri cu acidul
fosforic, compusi ce reprezinta forma metabolic reactiva a monozaharidelor. De
exemplu, in organism, glucoza patrunde pe caile sale specifice de metabolizare dupa
ce a fost transformata in esterul sau fosforic(glucozo-6-fosfat).

Prin intermediul hidroxilului glicozidic participa la formarea legaturilor glicozidice.

Gruparea hidroxil glicozidica are o reactivitate particulara si prin interactiune cu o alta

grupare hidroxil-HO glicozidica sau cu o functie hidroxil alcoolica a altui monozaharid
permite legarea monozaharidelor intre ele— polizaharidele.

Monozaharidele pot forma dezoximonozaharide prin pierderea unuia sau mai multor
atomi de oxigen din molecula. De exemplu, prin pierderea unui atom de oxigen din
molecula ribozei rezulta dezoxiriboza, molecula constitutiva a acidului
dezoxiribonucleic (ADN).

Prin inlocuirea unei grupari —OH cu o grupare —-NH, formeaza aminozaharuri.
Deexemplu, prin inlocuirea unei grupari hidroxil din structura glucozei cu o grupare
amino se formeaza glucozamina (sol. AA = Aminoven, Kabiven, ompus important
care intra in compozitia mucopolizaharidelor si glicoproteinelor.

Prin reducerea gruparii carbonilice, monozaharidul se transforma in polialcool. De
exemplu, prin reducerea glucozei se formeaza sorbitolul (sol. perfuzabila Arginina-
Sorbitol).

Glucoza activata ca ester fosforic se poate oxida la carbonul aldehidic, rezultand
acid gluconic (ca ester fosforic), un intermediar important al metabolismului glucidic.
Prin legarea gruparii carbonil a unui glucid de gruparea amino din compozitia unei
proteine se formeaza proteine glicozilate-hemoglobina glicozilata.

DIZAHARIDELE

Dizaharidele sunt compusi glucidici formati prin legarea a doua molecule de monozaharide.
Legatura dintre cele 2 monozaharide poate fi:

monoglicozidica, atunci cand participa un —OH glicozidic si un —OH alcoolic. In acest
caz, celalalt —OH glicozidic ramane liber iar dizaharide vor avea proprietati
reducatoare. Dizaharide reducatoare sunt maltoza si lactoza.

diglicozidica, atunci cand participa ambii —OH glicozidici iar dizaharidele vor fi
nereducatoare. Zaharoza este un dizaharid nereducator.

1. Maltoza:
= Este un dizaharid reducator, format din doua molecule de glucoza.
= Este un intermediar care apare in procesul de digestie a amidonului si glicogenului.

Prin hidroliza elibereaza glucoza, fiind o sursa de glucoza in organism.

2. Lactoza:

Este un dizaharid reducator, format dintr-o molecula de glucoza si una de galatoza.
Se gaseste in lapte si este o sursa de glucoza si galactoza.

3. Zaharoza:
= Este un dizaharid nereducator, format dintr-o molecula de glucoza si o molecula de

fructoza.

= Se gaseste in zahar si o sursa de glucoza si fructoza.



POLIZAHARIDELE

Polizaharidele sunt compusi importanti care se formeaza prin policondensarea
monozaharidelor.

Exercita roluri multiple in organism: intrand in structura membranelor celulare, a
tesutului conjunctiv, etc. Sunt forma de depozit a glucidelor: amidonul pentru
organismele vegetale si glicogenul pentru organismele animale.

Se CLASIFICA in:

Homoglicani (homopolizaharide): formati dintr-un numar mare de monomeri
glucidici de un singur tip. Au ca reprezentanti amidonul si glicogenul.
Heteroglicani (heteropolizaharide):formati din doua sau mai multe tipuri de unitati
monomerice, de regula derivati monozaharidici care se repeta in mod regulat. In
aceasta categorie intra glicozaminoglicani si componenta glucidica a
glicoproteinelor.

HOMOGLICANI (HOMOPOLIZAHARIDE):

1. Amidonul:

Amidonul este un homoglican format prin policondensarea unui numar mare de
molecule de a-D-glucoza.
El constituie depozitul glucidic la vegetale si este principala sursa de glucoza de
origine vegetala.
Amidonul este neomogen, fiind format din amiloza (12 — 20%) si amilopectina (80 —
85%).
Amiloza are o structura liniara si in reactie cu iodul dezvolta o culoare albastra.
Amilopectina are o structura ramificata si dezvolta o culoare rosie in reactia cu
iodul.
Amidonul este (C¢H;0Os), glicogen format din:

® amiloza (12-20%) cu legaturio(1— 4)glicozidic

® amilopectina (80-85%) cu legaturi o(1—4) si a(1—>6)glicozidica.

2. Glicogenul(C¢H1Os),

Glicogenul este un homoglican format prin policondensarea moleculelor de a-D-
glucoza si are o structura ramificata.

Reprezinta polizaharidul de depozit in regnul animal, fiind prezent in toate celulele,
dar mai ales in ficat si muschiul scheletic.

Celuloza: B-D-glucoza.

Cel mai abundent polizaharid din naturd, intrand in constitutia plantelor.
La om, nu poate fi degradata prin digestie, deoarece enzimele digestive nu o
hidrolizeaza si de aceea in tubul digestiv are rol de masa nedigerabila (cu actiune
mecanica).
HETEROGLICANII

Heteroglicanii sunt polizaharide (glicani)formate prin  policondensarea
monozaharidelor;

Heteroglicanii contin 2 (sau n)tipuri de unitati monomerice, de reguld derivati
monozaharidici care se repetd in mod regulat, precum si, mai rar, monozaharide
tipice.

In aceasta subclasi de substante se cuprind:

- mucopolizaharidele acide (numiteglicozaminoglicani),
- precum si componenta glucidica a glicoproteinelor.
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1. GLICOZAMINOGLICANI (GAG) sau mucopolizaharidele acide

CARACTERISTICI GENERALE:
® Sunt in general polizaharide de structura prezente in tesuturile animale (tesutul
conjunctiv);
® Sunt macromolecule liniare, constituite dintr-un numéar mare (100-1000) de unitati
care se repeta ("unitate repetitiva");
® Sunt constituite din doud monomere diferite:
- un acid uronic, de reguld acid D-glucuronic (AGlcU), rar epimerul séu,
acidul-L-iduronic (AIdU) si
- 0 hexozamina (glucozamina sau galactozamina) N-acetilata (mai rar sulfatatd);
® Mai pot contine esterificari sulfurice ale unor functii alcool primare sau secundare.
® Datoritd numeroaselor grupari acide, ionizate la pH-ul existent in organism,
mucopolizaharidele contribuie la retinerea apei in mediul interstitiar;
® Unele joacd rol in legarea ionilor de calciu.
e [a densitate mare, respingerile electrostatice ce se realizeaza contribuie la realizare
unor proprietati speciale.
® Unele se pot lega covalent de proteine constituindu-se proteoglicani.
e Sunt cunoscute opt tipuri de mucopolizaharide acide.
® Sunt cunoscute opt tipuri demucopolizaharide acide,
Cele mai importantec sunt :
1. Acidul hialuronic,
2. Condroitin sulfatii,
3. Dermatan sulfatul,
4. Keratan sulfatii I si II,
5. Heparina si heparan sulfatii.

1.1. Acidul hialuronic:
Structura:
® Acid D-glucuronic legat glicozidic de D-glucozamina N-acetilatd prin legatura
B(1—3) glucuronidica;
o Intre unitatile repetitive legitura este p(1—-4) glucozamidinica.
Caracteristici:
=  Prezent in: cordonul ombilical, corpul vitros, substanta fundamentald a tes.
conjunctiv lax lichidul sinovial, etc.
= Functia principala = mentinerea hidratarii corecte a tesuturilor, datoritcapacitatii
sale intrinseci de a lega 0 mare cantitate de apa.
= Impreuna cu apa formeazasolutii vascoase = rol lubrefiant (protectie mecanica).

1.2. Condroitin -4 si-6sulfati (Cs)
Structura:

o Acid D-glucuronic legat glicozidic de D-glucozamina N-acetilatiesterificata
sulfuric la C4(condroitin-4-sulfat sau A) sau la C¢(condroitin-6-sulfat sau C) prin
legatura f(1—3) glucuronidica;

e intre unitatile repetitive legitura este f(1—4) glucozamidinica.

Caracteristici:

=  Sunt bogat reprezentati in fesutul cartilaginos, asigurand rezistenta la compresiune;

= Este folosit in tratamentul alternativ al osteoartrite (supliment nutritiv);

= Datorita prezentei unui numar mai mare de functii acide disociabile, condroitin sulfatii
au un caracter acid mai pronuntat.
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1.3. Dermatan 4sulfat (Ds)
Structura:
= AcidL-iduronic(IdoA) legat glicozidic de D-glucozamina N-acetilatiesterificati
sulfuric la C4(dermatan-4-sulfat sauB) prin legaturda 3(1—3)glucuronidica.
= Intre unititile repetitive legitura este p(1—->4) glucozamidinics.
Caracteristici:
= Este prezent in piele (derm), dar si inperetele vaselor de sange, valve cardiace
(mitrale), plaman, tendoane si cartilaje.
= Concentratia sa creste cu varsta.

1.4. Keratan sulfatii I si IT (Ks)
Structura: Galactozalegata glicozidicde glucozamina N-acetilati-6-sulfatata.
Caracteristici:
= Sunt prezenti in cornee, precum si in tesutul cartilaginos.
= Aurol inhidratare a corneei.
= Inboala numitadistrofia corneana maculara(MCDC), sinteza sulfatului keratan este
absentd (MCDC de tip I) sau anormale (MCDC de tip II).
= Este sintetizat inSNC(participad ladezvoltarea sa), iar la nivelul celulelor gliale
asigura formarea de cicatricein urma unei leziuni.

1.5. Heparina si Heparan sulfatii(Hs)
Structura:
= Acid D-glucuronic-2-sulfat (sau L-iduronic-2-sulfat)si D-glucozamina-N-6-sulfat
(sau acetilat) si legate a-(1—4).
= Intre unitatistabilindu-se o legaturd o-(1—4) glucuronidici.
Caracteristici:
® Heparina este un produs de secretie al mastocitelor.
® Heparan sulfatul are un continut mai mic in sulfat.
® Heparina este un anticoagulant= actiune antitrombinica.
® Prin caracterul sdu puternic electronegativ, creste negativitatea vaselor de singe pe
al caror pereti se gaseste, prevenind formarea de trombusi.
® [Este cofactor al enzimei lipoproteinlipaza (din endoteliul capilar) actionand ca un
"factor de clarificare al plasmei.

2. GLICOZAMINOGLICANII -PROTEOGLICANI

In functie de modalitatea de legare se disting trei tipuri:
1. Legatura O-glicozidica intre un rest de xiloza (Xyl) si unul de serina din proteind. La
xyloza sunt atasate apoi doui resturi de galactoza (Gal) formand o punte trizaharidica
Gal-Gal-Xyl-Ser. In continuare lantul GAG este legat la Gal.
2. Legatura O-glicozidica formatd intre galactoza-N-acetilatd (N-AcGal) si serina sau
treonina din proteina.
3. Legatura N-glicozidica intre N-acetilglucozamina si gruparea amidica de la un rest de
asparagina din proteina.
Glicozaminoglicanii pot fi si parti constitutive a unor proteoglicani.
Caracteristici:
® Continutul in glucid este foarte mare, putand ajunge la 95%.
e Lantul glicozaminoglicanic este atagat la partea proteica printr-o legatura covalenta.
® Interactiona cu liganzii si moduleaza interactiunea extracelulard cu receptorii
specifici prezenti pesuprafata membranei.
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Pot forma agregate mari in matricea extracelulara cu acidul hialuronic si cu unele
proteine fibroase (colagenul, fibronectina si elastina)realizand o retea complexa
capabild sa confere o rezistentad mecanica matricei insasi.

LIPIDELE

ACIZII GRASI(AG) sunt compusi de baza ai lipidelor.

Acizii grasi tipici sunt acizi monocarboxilici alifatici cu catena normal, saturati sau
nesaturati si cu numar par de atomi de carbon.

Contin 4 - 32 atomi de carbon.

Pe langa acizii grasi tipici, in structura lipidelor au mai fost identificati si acizi grasi cu
numar impar de atomi de carbon, acizi grasi ramificati, hidroxiacizi si acizi grasi
ciclici.

Numerotarea atomilor de carbon din molecula acizilor grasi incepe de la atomul de
carbon carboxilic (C1) catre capatul catenei.

Este utilizata si notatia cu litere grecesti, in care primii trei atomi de carbon dupa
cel carboxilic sunt notati cu a, B, y iar cel mai indepartat este .

Acizii grasi saturati cu catena liniara au formula generala CH; — (CHz), — COOH.
La om, cei mai frecventi acizi grasi saturati sunt acidul palmitic (C16), acidul stearic
(C18) si acidul miristic (C14).

Acizii grasi nesaturati pot contine o singura dubla legatura (sunt mononesaturati)
sau mai multe duble legaturi (sunt polinesaturati).

Ei sunt notati atat prin numarul de atomi de carbon, cat si prin pozitia dublelor legaturi
in molecula.

Intr-o forma generala un acid gras nesaturat este notat prin Cn:m, unde n=numarul de
atomi de C din molecula iar m este atomul de Cunde este localizata dubla legatura.
Acizi grasi mononesaturati:acidul oleic C18 cudubla legatura la C9 (C18:9), acidul
palmitoleic C16:9.

Acizii grasi polinesaturati mai importanti sunt acidul linoleic (C18:9,12), acidul
linolenic (C18:9,12,15) si acidul arahidonic (C20:5,8,11,14).

AG — denumire

O alta denumire utilizata pentru acizii grasi nesaturati este cea care utilizeaza litera
greceasca @.

Cea mai apropiata dubla legatura fata de atomul C notat cu ® este notata prin
numarul atomului de carbon la care este plasata (®»-x).

De exemplu, acidul linoleic, cu formula CH3-(CH,)4~-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,);-
COOH este un acid gras omega-6 iar acidul linolenic este un acid gras polinesaturat
omega-3 si are formula chimica CH;3-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH2-CH=CH-
(CH»)7-COOH.

Importanta acestui tip de nomenclatura rezida din faptul ca acizii grasi omega-3 si
omega-6 sunt acizi grasi esentiali. Acizii grasi esentiali nu pot fi produsi in cantitati
suficiente in organism si trebuie obtinuti prin alimentatie.

LIPIDELEsunt o categorie de substante organice naturale, eterogene ca structurd si
proprietati fizico-chimice, cu raspandire universalda in toate organismele vii si de o mare
insemnatate biologica.

Schematic, clasificarea lipidelor se reda astfel:

s Lipide SIMPLE:
- Gliceride,
- Ceride
m Lipide COMPLEXE:
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- Glicerofosfolipide,
- Sfingolipide
m Lipide DERIVATE: alcooli grasi, alcooli alifatici superiori, compusi steranici,
carotenoizi, vitamine liposolubile.

LIPIDELE COMPLEXE
1. Caracteristici generale:
Sunt o clasa de lipide cu larga raspandire in toate celulele animale si vegetale;
In constitutia lor intra pe 1angaC, H, O si alte elemente (fosfor, azot, sulf);
Datorita faptului cd majoritatea contin fosfor sub forma radicalului acidului
ortofosforic se mai numesc fosfatide sau fosfolipide;

m  Ele prezintd o structurd complexa, deoarece pe laAnga acizi grasi si alcooli, mai contin
si alte componente(aminoalcooli, aminoacizi, inozitol sau glucide);

m  Spre deosebire de gliceride, compozitia lipidelor complexe nu este dependenti de
alimentatie, iar organismul uman are capacitatea sasi le sintetizeze din metaboliti
relativ simpli.

3. Clasificarea lipidelor complexe:
I. GLICEROFOSFOLIPIDE (contin fosfor):
A. Fara azot:

- acizi fosfatidici
- inozitolfosfatide
- cardiolipine
B.Cu azot:
- lecitine
- cefaline
- serincefaline
- plasmalogene
I1I. SFINGOLIPIDE (contin azot):
A. Fara fosfor:
- ceramide
- cerebrozide
- sulfatide
- gangliozide
B. Cu fosfor:
- sfingomieline.

I. GLICEROFOSFOLIPIDE

1. Caracteristici generale:

= Contin in mod obligatoriu fosfor in molecula;

= Sunt derivate de la glicerol,

= Glicerolul este esterificat in pozitiile C; si C, cu doi radicali de acizi grasi, iar in
pozitia C3 cu un radical de acid fosforic,

= Aceasti structurd de baza este denumita acid fosfatidic;

= Unele contin si azot,

= Mai contin un alcool (azotat ori neazotat), notat cu X, care esterifica radicalul
acidului fosforic din acidul fosfatidic.

2. Structura generala:

= ~natura radicalului X: - fara azot si cu azot;

= Dintre acizii grasi: cel putin unul este nesaturat (acidul oleic sau arahidonic),
celalalt poate fi saturat(acidul palmitic sau stearic).

= Acidul gras nesaturat esterifica in pozitia 2.
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7]

. Raspandire si rol:

Intrain categoria lipidelor de constitutie, intrucat participa la formarea unor structuri
celulare si au rol in permeabilitatea biomembranelor;

In aceeasi moleculi existidoui regiuni distincte: una cu caracter hidrofob (radicali
de acizi grasi grefati la glicerol) si una polara (radicalul fosforil,
fosforilcolina,colini, serina si inozitol).

Rol esential in procesele de permeabilitate selectivd a membranelor.

Au calitatea de agenti activi de suprafata prin orientarea lor intre o faza apoasa
polara si o faza lipidica nepolara.

Sunt agenti de emulsionare, capabili de a forma micele, proprietate care le permite
asigurarea solubilizirii lipidelor complet hidrofobe si transportul acestora intr-un
mediu apos.

Prezintd caracter amfoter disociind ca amfiioni. Sarcinile electrice diferite le fac apte
pentru implicarea lor in structuri suprameoleculare prin stabilirea de legaturi cu alte
biocomponente de altd natura chimica.

Tesutul cerebralsi miocardul- compozitie mai bogata in glicerofosfolipide,

Cantitdti notabile mai sunt raspandite in eritrocite, maduva, ficat, galbenus de ou.

I. GLICEROFOSFOLIPIDE
A. Fara azot:

1. Acizii fosfatidici:

Structura generala:

Sunt esteri micsti ai glicerolului cu doua molecule de acid gras si una de acid
fosforic.

Acidul fosforic poate esterifica unul din cei doi hidroxili primari sau hidroxilul
secundar.

Din produsii naturali au fost izolati in general acizii a-fosfatidici.

Cei doi atomi de hidrogen ionizabili (de la restul de acid fosforic) confera moleculei
caracter acid, conducand la saruri de K, Na, Mg, Ca.

Sarurile se disolva in apa spre deosebire de acizii ca atare, care se dizolva numai in
solventii lipidelor.

Réspandire si rol:

Sunt prezenti in tesutul nervos, ficat;
Sunt precursori - biosinteza trigliceridelor,glicerofosfolipidelor
In organismele vii se gasesc numai acizii L-o-fosfatidici.

2. Cardiolipinele

Structura generala:difosfatidilglicerol
Réspandire si rol:

Reprezinta 18-20% din moleculele membranei interne a mitocondriilor;

Este responsabil decresterea permeabilititiimembranei interne pentru protoni.
Miocardul contine 20% cardiolipine;

Structuri similare, dar cu numar mai mare de resturi de acid fosfatidic, au fost
identificate si in muschii scheletici, ficatsi creier dar si in unele plante verzi sau in
bacterii.

Practica medicala: Ac. Antifosfolipidici - IgG ACL
intrombozavenoasé/arterialaprofunda(tinere cu avorturi spontane).

Sindrom antifosfolipidic (Hughes).)
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3. Inozitolfosfatide
Structura generala:Structural deriva dintr-un acid fosfatidic, esterificat la restul fosforil cu
alcoolul ciclic denumit inozitol.
Raspandire si rol:
m  Prezene inmuschi, creier, miocard.
m Intrdin componenta unor ,suplimente nutritive’’ - fosfolipide (lecitine, cefaline,
serinfosfatide, inozitolfosfatide) pana la cantitati ale continutului de fosfor de 1 g/zi.

B.Cu azot:

= Sunt lipide complexe alcatuite din glicerol, acizi grasi, acid fosforic si un
aminoalcool sau serina (aminoacid).

= Aminoalcoolii sunt colamina si colina, care au caracter bazic.

= TIntre serina si aminoalcoolii amintiti existd o strinsd legaturd metabolica.

= Serina prin decarboxilare se transformdin colamind, care sepoate transforma in
colina prin metilare,

= Colina este o substantd de mare insemnatate biologica - este hormon tisular cu rol in
transmiterea impulsului nervos la muschi.

1. Colinfosfolipide (lecitine)
Structura generala:
= Sunt constituite din glicerol, acizi grasi (Ry=radical de acid palmitic-C16saustearic-
C18, iar Ry=radical acid nesaturat, oleic-Cg.;/®m9 sau arahidonic-C,g.4/®5, 8, 11, 14),
acid fosforic si colina.
m  Au posibilitatea de disociere ca acizi ori ca baze, care le conferd un caracter amfoter.
Raspéandire si rol:
= Prezente in toate celulele din organism-indeplinesc un rol structural, de constitutie
si NU unul de rezerva ca acilglicerolii.
= Mitocondriile si microzomii sunt bogati in lecitine.
= Cantitati apreciabile se afld in gilbenusul de ou (10%), tesutul cerebral (7%),
maduva osoasa (5%) si in ficat (3-4%).
= Organismul scindeaza hidrolitic aceste substante sub actiunea unor enzime denumite
fosfolipaze: A (veninul de sarpe + albine = Hemolizd), B (pancreas), C
(microorganisme).

2. Cefaline(etanolaminfosfolipide)
Structura generala:
m  Se aseamana structural cu lecitinele, cu deosebirea ca colina este inlocuitd cu
colamina (R;=rest saturat, Ry=rest nesaturat);
m  Casi lecitinele au structura amfiionica si manifesta caracter amfoter.
Réspandire si rol:
= Prezente in toate celulele organismului, de regulad asociate cu lecitinele;
= Predomina in creier (13%); in cantitai mai mici: ficat (6%), gialbenusul de ou (5%),
rinichi (3%), muschi (1%); seminte leguminoase (1%).

3. Serinfosfolipidele (serincefalinele).
Structura generala:
m  Se aseamana cu cefalina cu deosebirea ca prezinta serina in loc de colamina;
m  Caracter acid foarte puternic.
Réspandire si rol:
= Predomina in tesutul cerebral (50%)din totalitatea glicerofosfolipidelor;
= In alte tesuturi: ficat, splini- cantititi mici insotind diferite glicerofosfolipide.
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4. Plasmalogene (acetalfosfolipide)
Structura generala:

m  Se aseamdnd cu lecitinele sau cefalinele de care se deosebesc prin prezenta unei
eterificiri cu un alcool cu catena lungia (acidul palmitic-Cl6sau stearic-C18),
nesaturat, in pozitia C; din glicerol.

m  Celelalte componente structurale sunt reprezentate de acidul fosforic si
unaminoalcool (colina sau colamin).

Réspandire si rol:

* Predomina in tesutul cerebralsi miocard;

= PAF-acetat (factorul de agregare plachetara sangelui) apartine acestei familii, al
doilea carbon al glicerinei estepus in reactie cu acid acetic 1n loc de acid gras, are
efecte hipotensive.

= O particularitate a spermatozoizilor este concentratia crescutiin plasmalogeni
(acetal-fosfolipide).

II. SFINGOLIPIDE (contin azot)

= Sfingolipidele sunt lipide complexe cu rol structural;

= Sunt derivate de la aminoalcoolul sfingozina;

=  Acidul gras (R—-COOH) care intra in constitutia sfingolipidelor nu este legat de
sfingozina printr-o legatura de tip ester, ci printr-o legitura de tipamidic(R-NH-
CO-R)), realizata la nivelul gruparii —-NH,din molecula de sfingozina;

= Acizii grasi participanti frecvent in structurile sfingolipidelor contin 24 atomi de
carbon si pot fi saturati: lignoceric-C24, nesaturati: nervonic (Cy4.1/0-9) si
hidroxilati: cerebronic (HO-C24).

Sunt doua categorii: sfingolipide cu fosfor si sfingolipide fara fosfor.

A. Cu fosfor:
1. Sfingomielina
Structura generala:

m Sunt constituite din sfingozina, acid gras (saturat: lignoceric-C24
saunesaturat:nervonic-Ca4.1/®-9) si fosforilcolind (sau fosforilcolamind), legata
esteric la gruparea alcool primar a sfingozinei.

m  Sfingozina si radicalii acizilor grasi reprezintd componenta hidrofoba, iar
fosforilcolina (fosforilcolamina) componenta hidrofila.

Raspéandire si rol:

= Cea mai importanta si abundenta cantitativ dintre sfingolipide.

= Predomina in tesutul nervos si participa la structura tecilor de mielina, indeplinind
datorita caracterului lor hidrofob, rol de izolator al tecilor de mielina din axoni.

= O acumulare excesiva de sfingomielina in celulele sistemului reticuloendotelial
duce la boala Niemann-Pick.

B. Fara fosfor (Glicolipidele)
1. Ceramida.
Structura generala:
m  Sunt constituite din sfingozina, acid gras (saturat: palmitic-C16, lignoceric -C24
saunesaturat:nervonic-Cj4.1/®-9);
m Pot intra in structura unorsfingoglicolipide diferite prin natura si numaérul de
hexoze, care sunt grefate la gruparea alcool primar a ceramidei.
Réspandire si rol:
= Suntcompusi intermediari in biosinteza unor sfingomieline sau componente ale
sfingoglicolipide.
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= Se gasesc in tesutul nervos, ficat, splina.

=  Participa la procesul de semnalizare celularimoduland:reglarea diferentierii,
proliferareadar si moartea celulara programata.

Ceramidelesunt componente alevernix caseosace acoperird pielea nou-néscutilor.
Sunt folosite ca si ingrediente ale unor medicamente topice ale pielii - eczemelor.

2. Cerebrozide.
Structura generala:
m  Sunt constituite din sfingozina, acid grassi o hexozi(galactozisau glucozi) sau
oligoglucid, legate 1n pozitia f3.
= Dupa natura acidului gras component:
- kerasina (saturat:lignoceric-C24);
- nervona (nesaturat:nervonic -Ca4:1/®-9);
- cerebrona (acid cerebronic: HO-C24);
- hidroxinervona (acid hidroxinervonic: nervonic -C,4.1/®-9, 1HO).
Raspéandire si rol:
= Predominad increier, ficat, splina, eritrocite.
= O acumulare excesiva de sfingomielina in celulele sistemului reticuloendotelial
duce la boala Niemann-Pick.

3. Sulfatidele.
Structura generala:

m  Deriva de la cerebrozide.

m  Formula de constitutie este similara cerebrozidelor, cu deosebirea ca gruparea —OH
din pozitia 2,3 sau 6 a hexozei (galactoza) este esterificatd cu un radical de acid
sulfuric.

m  Acizii grasi sunt de obicei acidul cerebronic (HO-C24) sau lignoceric (C24).

Raspéandire si rol:

= Se afla aproape exclusiv in tesutul nervos insotind cerebrozidele.

= Ele apar in substanta alba a creierului, in sinapse, microzomi, mitocondrii si in
unele membrane specializate.

4. Gangliozidele.
Structura generala:
= Sunt sfingolipide bogate in glucide;
m  Prin hidroliza totald se obtin: sfingozina, acizi grasi, glucoza, galactoza, N-
acetilgalactozaminai si acid N-acetilneuraminic (acid sialic).
m  Structura este complexa, formatd din aprox.100 monomeri.
m  Caracteristic - au intotdeauna un rest de a-glucoza legat glicozidic de ceramida.
Raspéandire si rol:
= Sunt raspandite in substanta cenusie a creierului, ganglionii nervosi, splindsi
eritrocite.
= Intrdin constitutia membranelor celulare, in special a celor nervoase, fiind situate la
suprafata externaa acestora.
= Fiindin mare cantitate la nivelul terminatiilor nervoase - un rol important in
transmiterea impulsului nervos.
=  Unele gangliozide si cerebrozide sunt implicate in specificitatea de grup sanguin.
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VITAMINELE

VITAMINELE - GENERALITATI

®

®
®

®

Vitaminele sunt substante indispensabile organismului fiind implicate in crestere,
dezvoltare si reproducerea organismului.

Ele NUse sintetizeaza in organism si trebuie aduse prin aport alimentar.
Necesarul zilnic de vitamine depinde de varsta, sex, activitate, conditii fiziologice
(sarcina, perioada de crestere).

In lipsa lor sau in cazul aportului insuficient se instaleaza hipovitaminoza si apoi
avitaminoza.

VITAMINELE — CLASIFICARE
1. Vitaminele hidrosolubile:

®

®

®

®
®

Sunt compusi cu caracter polar, solubili in apa, cu structura si functii biochimice
diferite.
Au rol functional, fiind coenzime ale enzimelor din metabolismul glucidic, lipidic,
proteic.
Lipsa de aport duce la stari de policarenta iar excesul este bine tolerat, surplusul
eliminandu-se pe cale urinara.
Se stocheaza in organism in cantitati foarte mici.
Sunt incluse:-Vitaminele din grupul B

-Acidul folic

- Vitamina C
2.Vitaminele liposolubile:

®
®

®

®

®

Sunt compusi a caror digestie si absorbtie sunt asemanatoare cu cele ale lipidelor.
Sunt inactivate usor de substante oxidante, dar sunt relativ stabile in conditiile
prepararii termice.

Se pot acumula in organism la nivelhepatic sau in tesutul adiposundesufera
transformari specifice.

In sange circula incorporate in fractiunile lipoproteice sau atasate de proteine
transportoare specifice.

Vitaminele liposolubile sunt: - Vitamina A

- Vitamina D
- Vitamina E
- Vitamina K

©@® ©® ©® 0o

I. VITAMINE HIDROSOLUBILE
1. Vitamina B1 (tiamina, vitamina antiberiberica)

Este o vitamina sintetizata numai de plante si microorganisme.

Se gaseste in semintele nedecorticate ale cerealelor, in tesuturi animale, drojdia de
bere.

Este termolabila fiind distrusa in mare masura prin prelucrarea termica a
alimentelor.

Este absorbita la nivel intestinal si ajunge pe cale sanguina la tesuturi (ficat, creier),
unde sufera o serie procese biochimice, fiind transformata in forma activa.

Forma activa a vitaminei este tiaminpirofosfat (TPP).

In cantitati mici se depoziteaza la nivelul rinichiului si ficatului iar excesul se elimina
pe cale urinara.
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Sub forma sa activa, vitamina este cofactor enzimatic al unor enzime implicate
metabolismul glucidic si al unor aminoacizi.

TPP favorizeaza depunerea glicogenului in ficat si creste toleranta la glucide.
Intervine in buna functionare a tesuturilor in care degradarea glucidelor joaca un rol
important (tesutul nervos).

Participa la formarea hormonului tireotrop si la inactivarea estrogenilor in ficat.
Necesarul zilnic la adult este 1 - 1,2 mg/zi.

Acesta creste in stari fiziologice (sarcina, alaptare) si patologice (alcoolism cronic,
boli infectioase).

Carenta in forma completa constituie boala beri-beri, manifestata prin:
- tulburari neurologice,

®

®

®

- tulburari miocardice,

- edeme
In alcoolism se constata o carenta manifestata polinevrita, crampe dureroase in
membrele inferioare, tulburari senzitive si motorii.

2. Vitamina B2 (riboflavina)

Vitamina B2, desi este prezenta in toate celulele vii, este sintetizatata doar de plante
si de microorganisme.
In organism are 2 forme biologic active:

- FMN (flavinmononucleotid) si

- FAD (flavinadenindinucleotid)
care suntgrupari prostetice aleenzimelor oxido-reducatoare, joaca un rol important in
producerea energiei.

®

®
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®

Necesarul zilnic este de 1,5-1,8mg/zi la adult si este asigurat prin alimentatie si prin
aportul florei microbiene intestinale.

Nu poate fi precizat un tablou specific al carentei. Deficitul se manifesta in cadrul
policarentelor vitaminice si consta in leziuni cutanate ale mucoaselor.

3. Vitamina B3 (vitamina PP, nicotinamida)

Nicotinamida provine din acidul nicotinic considerat provitamina PP.
Vitamina si provitamina se gasesc in cereale, ficat, carne, peste, drojdia de bere.
Prin prelucrare termica se pierde aprox. 25% din vitamina.
In organism, pornind de la acidul nicotinic se produc formele active biologic ale
nicotinamidei:

- NAD" (nicotinamid-adenin dinucleotid),

- NADP"(nicotinamid-adenin dinucleotid fosfat).
Forma activa NAD' se poate sintetiza si in organismul uman, pornind de la
aminoacidul triptofan.
Cele doua forme active in stare oxidata au proprietatea de absorbi radiatia ultravioleta
avand un maxim la 260nm.
Formele reduse NADH si NADPH+H 'prezinta un al doilea maxim de absorbtie la
340nm, in timp ce formele oxidate nu absorb aproape deloc radiatie la aceasta
lungime de unda.
Aceasta proprietate este utilizata in laborator pentru determinarea
spectrofotometrica a enzimelor care au coenzima NAD" sauNADP”(testul optic).
Nicotinamida, sub forma NAD", NADP", are rol important in metabolismul glucidic
si in cel lipidic, fiind coenzima pentru dehidrogenaze.
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Formaredusa NADPH reprezinta o sursa de hidrogen pentru procesele de biosinteza
reductive, cum ar fi de exemplu sinteza acizilor grasi si cea a colesterolului.
Necesarul zilnic de vitamina este de 14 - 25 mg/zi.

La om, CARENT Ase manifesta sub forma bolii numita PELAGRA.

®

®

OXO)
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Apare la populatii malnutrite, mai ales consumatoare de porumb, din care lipseste
triptofanul.
Boala se manifesta prin dermatita, tulburari digestive si tulburari nervoase.

4. Vitamina BS5 (acidul pantotenic)

Vitamina este sintetizata de vegetale si microorganisme, fiind prezenta in tesuturi
animale, seminte nedecorticate de cereale, legume. Numele sau indica prezenta
ubicuitara.

Dupa absorbtia intestinala, sufera o serie de transformari biochimice si intra in
componenta coenzimei A (CoA) si proteinei transportoare de acil (PTA).

CoA este un compus cu roluri multiple in organism, participand la reactii in cadrul
ciclului citric, la oxidarea acizilor grasi, sinteza colesterolului, acetilcolinei,
fosfolipidelor, hormonilor steranici, hemoglobinei.

PTA participa la sinteza acizilor grasi.

Necesarul zilnic este 10 mg/zi la adult. Datorita raspandirii sale si posibilitatii de
sinteza de catre flora intestinala, nu se cunoaste la om un sindrom de carenta.

5. Vitamina B6 (piridoxina)

Este prezenta in vegetale (soia, drojdie, legume verzi, taratele cerealelor) si in
tesuturile animale (ficat).

In organism este transformata in cele doua forme biologic active:piridoxal-5-fosfat
si piridoxamin-fosfat.

Piridoxal S5-fosfatul este grup prostetic pentru enzime din metabolismul
aminoacizilor (transaminazele), fosforilaza, si in hidroliza glicogenului.

Vitamina Bg joaca un rol important in stimularea absorbtiei aminoacizilor si in
hematopoieza.

Necesarul zilnic la adult este de 2-3 mg/zi.

CARENTApoate aparea in alcoolismul cronic, sarcina, la copii, in insuficienta renala.
Se manifesta prin tulburari la nivelul sistemului nervos, dermatoze, anemie, distrofie
musculara, nevrita.

OXO)
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6. Vitamina B12 (cobalamina, factor antipernicios)

Vitamina B12 se gaseste in produse lactate si carnea provenita de la rumegatoare.
Este sintetizata doar de unele bacterii si ciuperci si nu exista in regnul vegetal. Acest
aspect este foarte important deoarece exista posibilitatea aparitiei carentei la
vegetarieni.

Este o vitamina stabila la temperatura.

Este absorbita la nivel intestinal sub forma unui complex cu o glicoproteina
secretata de mucoasa gastrica, numita factor intrinsec Castle.

Dupa absorbtie, se desprinde de factorul intrinsec si circula in sange legata de o
proteina transportoare numita transcobalamina I1.

Ajunge ficatunde se ataseaza de o alta proteina, transcobalamina 1.

In tesuturi este transformata in forme active care sunt implicate in metabolismul
gruparilor cu un atom de carbon. Are rol general de factor de crestere, intervine in
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sinteza proteinelor si acizilor nucleici, cat si in hematopoieza prin maturizarea
formelor tinere ale hematiilor.
Necesarul zilnic de vitamina By, este de 2-5 pg/zi.

CARENTA poate aparea in diferite situatii:

(ONONOXO)
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defect de producere a factorului intrinsec (anemie pernicioasa Biermer)
malabsorbtie

infestatia cu Botriocephalus latus (parazit intestinal consumator de vitamin B)»);

La om, deficitul se manifesta la nivelul sistemului eritropoietic prin instalarea unei
anemiigrave, macro-megaloblastica, dar si la nivelul sistemului nervos si mucoasei
buofaringiene.

7. Acidul folic

Biosinteza acidului folic se realizeaza in regnul vegetal (plante cu frunze), la
majoritatea microorganismelor, inclusiv cele din flora intestinala, si in tesuturi
animale (ficat).

Biosinteza necesita acid para-aminobenzoic iar acest aspect este utilizat in terapia
unor boli de natura infectioasa. Pentru stoparea dezvoltarii unor germeni microbieni
sunt utilizate, ca inhibitori competitivi, sulfamidele, compusi cu structura
asemanatoare cu cea a acid para-aminobenzoic.

In cursul prelucrarii culinare, se pierde aproximativ 70-95% din acidul folic din
alimente.

Este absorbit la nivel intestinal, fenomen favorizat de prezenta vitaminei C si By,.

In celulele intestinale este transformat in forma activa numita acid tetrahidrofolic
(Fol-H4).

Forma activa are un rol important in reactiile biochimice de activare si transfer a
unor grupari cu un atom de carbon: metil, metilen, metinil, formil.

Acidul folic intervine in metabolismul bazelor azotate purinice si pirimidinice—
sinteza acizilor nucleici, in producerea si maturarea celulelor sanguine, in unele
sinteze de aminoacizi.

Necesarul zilnic este, in general, acoperit de flora intestinala si de aportul alimentar,
fiind de 100 - 600 pg.

In unele stari fiziologice (sarcina, alaptare, sugari) si patologice (alcoolism,
malabsorbtie intestinala) necesarul este crescut.

ARENTA de acid folic se manifesta prin:

anemie macro-megaloblastica;
leucopenie

trombopenie

alterari ale mucoasei digestive.

8. Vitamina C (acid ascorbic)

Vitamina C este foarte raspandita in natura, fiind prezenta in regnul vegetal (mai ales
fructe) si in tesuturi animale (ficat, splina, rinichi).
Prin depozitarea alimentelor peste iarna se pierde pana la 80% din vitamina iar prin
prelucrare termica, pana la 60%.
Acidul ascorbic face parte dintr-un sistem redox cu rol important in unele procese
metabolice, avand rol de antioxidant general.
Intervine in: - sinteza colagenului si acizilor biliari

- degradarea tirozinei

- sinteza noradrenalinei
- absorbtia fierului.
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Se considera ca vitamina C este necesara pentru cresterea organismului, pentru
integritatea tegumentelor, pentru buna functionare a aparatului cardio-vascular.
Are rol important in procesele de aparare imuna, marirea rezistentei la efort si
hematopoieza.

Necesarul zilnic este de 30 mg la copii si 70 mg la adult.

Este mai mare in perioada de sarcina si lactatie, in cursul efortului fizic si psihic, in
starile febrile.

CARENTA de durata al vitaminei C (4-5 luni) duce la aparitia bolii numita SCORBUT,
care se manifesta prin:

®
®
®
®
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fragilitate vasculara — sangerari
tulburari ale tesutului osos si dintilor
tulburari de crestere

distrofii tegumentare.

II. VITAMINE LIPOSOLUBILE
1. Vitamina A

Vitamina A provine din precursori numiti provitamine A.

Organismul uman nu poate sintetiza aceasta vitamina si nici precursorii ei, dar are
capacitatea de a transforma provitaminele A — vitamina A.

Provitaminele A sunt reprezentate de pigmenti vegetali galbeni sau rosu-portocaliu
numiti caroteni si de derivatii lor oxigenati, carotinoide.

Cel mai important este B-carotenul, care prin descompunere formeaza doua molecule
de vitamina A.

v-carotenii dau nastere doar la 0 molecula de vitamina A

Cele trei vitamine A, vitamina Al=retinol, vitamina A2 si vitamina A3 contin in
molecula o grupare hidroxil alcoolica si au activitate biologica diferita.

vitamina A2 prezinta 40% din activitatea retinolului.

In afara formelor alcool, sunt active si aldehidele corespunzatoare (retinal,
dehidroretinal), cat si derivatii carboxilici (acid retinoic).

Carotenii se gasesc doar in regnul vegetal, in tomate, morcovi, ardei, in timp ce
vitaminele sunt prezente numai in produsele de origine animala (galbenus de ou,
ficat, unt, lapte).

Vitaminele A si carotenii se absorb la nivel intestinal in prezenta lipazelor
intestinale si a acizilor biliari.

Vit.A1=Retinolul este depozitat in ficat, de unde poate fi mobilizat si legat de o
proteina transportoare ajunge la celulele tinta.

Retinolul, ca si acidul retinoic, intervine in sinteza de glicoproteine si
mucopolizaharide.

Retinalul este implicat in procesul chimic al vederii, fiind componentul cromofor al
pigmentilor vizuali (rodopsina si iodopsina) — rol important in cresterea si
diferentierea unor tesuturi (epitelial, nervos, 0sos), cat si in procesul vederii.
Necesarul zilnic la adult este de 5000 UI dar creste in sarcina, lactatie si unele stari
patologice.

CARENTAde vitamina A poate fi consecinta unui deficit de aport, a unui defect de
absorbtie sau de conversie a provitaminei in vitamina.

®

Se manifesta prin scaderea acuitatii vizuale in lumina crepusculara (hemeralopie),
uscarea tegumentelor si mucoaselor, anemie.

HIPERVITAMINOZA are efecte toxice si se manifesta, la copii, prin cefalee, anorexie,
hepatosplenomegalie, prurit, incetarea cresterii.
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® Si la adult poate aparea hipervitaminoza, de asemenea cu manifestari de cefalee,
greata si descuamarea pielii.

4. Vitamina D

Sunt cunoscute mai multe vitamine D care provin din provitaminele respective.

Vitamina D2 = ergocalciferolul «<provine din provitamina D2 (ergosterolul)

sintetizata in regnul vegetal iar vitamina D3 =colecalciferolul <«—provine din

provitamina D3 (dehidrocolesterolul) prezenta in regnul animal.

Vitamina D3 poate fi sintetizata de organismul uman pornind de la colesterol.

Vitaminele D se formeaza din provitamine sub actiunea radiatiilor ultraviolete.

In lipsa expunerii la radiatia solara, vitamina D3 si precursorul sau trebuie

obligatoriu adusi prin alimentatie, deci primeste in acest caz statut de vitamina.

Alimentele de origine vegetala contin cantitati reduse de vitamina D dar asigura un

aport important de provitamina D2.

Alimentele de origine animala (galbenus de ou, lapte, unt, ulei de peste, asigura atat

vitamina, cat si provitamina D3.

Calciferolii se absorb la nivel intestinal, dependent de absorbtia lipidelor si in

prezenta acizilor biliari.

Circula in sange legate de o globulina.

Se depoziteaza in ficat, rinichi, plaman, creier.

In organism sufera o serie modificari esentiale pentru a deveni biologic active.

O prima modificare are loc la nivel hepatic, unde are loc o hidroxilare =>25-HO-

colecalciferolul (25-HOD3), respectiv 25-HO-ergocalciferol (25-HOD2).

La nivel renal are loc o a doua hidroxilare =>formeaza calcitriolii, adica 1,25-

diHOD3, 1,25-diHOD2, 24,25-diHOcalciferolii, metabolitii cei mai activi.

Aceasta transformare in calcitriol este controlata de scaderea calcemiei si de

parathormon, drept pentru care calcitriolul este considerat o substanta cu

semnificatie de hormon.

Mecanismul de actiune al formelor biologic active ale vitaminei D prezinta

asemanari cu cel al hormonilor steroizi, ceea ce a facut ca vitaminele D sa fie

considerate compusi hormonali (hormon D).

® Alaturi de parathormon, CALCITRIOLUL are rol major in metabolismul calciului
si fosforului.

® Stimuleaza absorbtia calciului si fosforului la nivel intestinal, stimuleaza
reabsorbtia calciului la nivel renal, favorizeaza mineralizarea osoasa.

® Necesarul zilnic este de 150-200 U/L adult, fiind mai mare la copii si gravide.

CARENTAde calciferol aparut in perioada de crestere si dezvoltare a organismului

determina aparitia rahitismului — deficit de mineralizare osoasa si se manifesta prin

deformari caracteristice ale scheletului.

® La adult, avitaminoza se manifesta prin demineralizare osoasa.

@ In insuficienta renala cronica, datorita deficitului de formare a calcitriolului, se
instaleaza o osteopatie caracteristica numita osteodistrofia renala.

Aport exagerat de vitamina D apare HIPERVITAMINOZA: calcifieri extraosoase

(nefrocalcinoza) datorita hipercalcemiei.
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5. Vitamina E (tocoferolii)

® Se mai numeste si vitamina antisterilitate deoarece este necesara pentru functia de
reproducere.
® Se cunosc sapte tocoferoli, dintre care mai important sunt patru: o, f, y si 6-
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tocoferolul. Activitatea vitaminica cea mai mare o are o-tocoferolul.

®
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Se gasesc in alimente de origine vegetala (legume, seminte germinate de graminee,
soia, porumb) si de origine animal (lapte, oua, peste, etc).

Se absorb pe cale intestinala in conditiile desfasurarii in limite fiziologice a digestiei si
absorbtiei lipidelor.

Sunt incorportati in chilomicroni si transportati la tesuturi.

Nu se cunosc transformari in metabolite mai activi.

In organism exercita un rol antioxidant, prevenind oxidarea acizilor grasi
nesaturati, a vitaminei A si carotenilor.

Contribuie la conservarea structurii celulare prin protejarea fosfolipidelor
membranare de actiunea oxidativa a unor agenti oxidanti.

Are 1ol in mentinerea integritatii membranelor eritrocitare, mitocondriale,
lizozomale.

Necesarul la adult este de 0,1-0,2 mg/kg/zi.

Este mai mare la copii si in sarcina si alaptare.

CARENT Aapare in malabsorbtia lipidica (disfunctie pancreatica, colecistopatii

®

Se manifesta prin tulburari ale tesutului muscular (distrofie), tulburari
neurovegetative, anemie, tulburari ale functiei hepatice.

HIPERVITAMINOZA se manifesta la femei prin tulburari ale ciclului menstrual iar la
barbate prin azospermie.
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6. Vitamina K (vitamina coagularii)

Se cunosc mai multe vitamine K (KI1-K7), a caror sinteza este realizata
inexclusivitate in regnul vegetal si de catre bacterii.

La om, aportul este asigurat in proportie de 50% prin alimentative si 50% de catre
bacteriile intestinale.

Se absoarbe intestinal, impreuna cu lipidele, in prezenta acizilor biliari. Se
concentreaza in ficat si splina.

Exercita un rol extreme de important in procesul coagularii sangelui, fiind implicata
in sinteza hepatice a unor factori ai coagularii (II, VII, IX si X), mai cu seama a
protrombinei (factorul II).

Medicamentul care contine Vit.K= FITOMENADIONAsolutie injectabila, 10
mg/mL (hemostatic)!

Necesarul zilnic este de 2 mg, fiind acoperit de alimentatie si de flora microbiana.

CARENTA apare in absorbtia deficitara a lipidelor si in afectiuni hepatice grave:
=>tendinta la hemoragii.

®

In practica medicala sunt utilizate ca medicamente anticoagulante orale, compusi cu
actiune antivitaminica K numiti compusi de tip cumarinic (Trombostop, Sintrom)
=> actioneaza prin scaderea factorilor coagularii dependenti de vitamina K.

METABOLISMUL ENERGETIC

Notiuni generale:

Metabolismul = totalitatea transformarilor de substanta, energie si informatie care
au loc in materia vie.

Metabolismul are doua laturi, catabolismul si anabolismul, interdependente si aflate in
echilibru.

Catabolismul = totalitatea proceselor in care are loc descompunerea moleculelor
complexe (glucide, lipide, proteine) preluate din mediul inconjurator (exogene) si a
celor proprii (endogene), cu formare de compusi simpli si energie.
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Anabolismul = totalitatea proceselor in care are loc utilizarea compusilor simpli si
energiei pentru sustinerea functiilor organismului,sinteza, reinnoirea structurilor
proprii.
Factorul de legatura dintre catabolism si anabolism este energia.
Energia nu se creeaza si nu se pierde, ci doar se transforma.
Energia rezultata din procesele catabolice este utilizata in cele anabolice.
Procesele catabolice si cele anabolice au loc prin succesiuni de reactii chimice
numite cai metabolice.
Metabolismul energeticstudiaza aspectele energetice ale metabolismului:
necesarul de energie al materiei vii
procesele generatoare de energie
procesele consumatoare de energie
formarea molecule bogate in energie
transferul energiei.
In cadrul catabolismului au loc o serie de reactii in care se genereaza energie = reactii
exergonice. Ele au energia libera de reactie standard AG'<0 ; sunt reactii de oxidare si
hidroliza:

-oxidarea glucoza (C¢H;206) AG"= - 686 kcal/mol

- oxidarea acidului palmitic (C;sH3,0,) AG® = - 2338 kcal/mol.
In cadrul cailor anabolice au loc o serie de reactii consumatoare de energie, numite
reactii endergonice. Ele sunt reactii de sinteza a unor compusi de constructie a
organismului si au energia libera de reactie standard AG*>0.

- reactia de sinteza dipeptidului glicil-glicina pornind de la 2 molecule de glicina
are AG"=+2,2 kcal/mol.
Energia reprezinta factorul de legatura intre procesele catabolice si cele anabolice,

iar aceasta energie este transferata intre cele doua procese prin intermediul unor compusi
intermediari care o inmagazineaza tranzitoriu.

Transferul energiei in metabolism se realizeaza prin intermediul unor compusi bogati
in energie, numiti COMPUSIMACROERGICI.
Compusii macroergici contin in molecula lor legaturi macroergice, notate cu ~.
O legatura macroergica este o legatura covalenta care prin hidroliza degaja mai mult
de 7 keal.
In cazul in care, la hidroliza legaturilor se degaja mai putin de 7 kcal/mol, ele se
numesc microergice iar compusii care le contin se numesc COMPUSI
MICROERGICIL.
Principalul compus macroergic este ATP (acid adenozin trifosforic).
El este intermediarul energetic universal si realizeaza cuplarea proceseleor
catabolice cu cele anabolice.
Se formeaza pe seama ADP, conform reactiei: ADP + Pi — ATP + H,0; AG’ =92
kcal/mol.
ATP contine in molecula sa doua legaturi macroergice si una microergica:

ATP + H,0 — ADP + Pi; AG"=-7,3 kcal/mol

ADP + H,0 — AMP + PP; AG’=-7,3 kcal/mol

AMP + H,O — adenozina + Pi; AG"= -3,4 kcal/mol
Principala reactie de descompunere este ATP + H,O0 — ADP + Pi; AG’ = -7,3
kcal/mol dar in umele reactii ATP cedeaza si energia celei de-a doua legaturi
macroergice.
Pentru formarea compusilor macroergici este necesara energie care provine din reactii
de oxidare (oxidarea biologica). Oxidarea biologicaare 2 etape, succesive si
interdependente:
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-etapa anaeroba = preluarea hidrogenului de pe diferite substrate (glucide, lipide,
proteine) de catre coenzimele (NAD, FAD), enzimelor de dehidrogenare
(dehidrogenaze) si transferul acestuia in mitocondrie (lantul respirator);
-etapa aeroba: are loc in mitocondrie si asigura reactia de combinare a hidrogenului
cu oxigenul cu formarea apei si degajare de energie 2H + 1/20, — H,0.
In organism, majoritatea tesuturilor sunt aerobe, realizand oxidarea biologica in care
oxigenul este acceptorul final al echivalentilor reducatori de pe diferite substrate.
Exceptie fac eritrocitele care nu au mitocondrii si muschiul in efort intens (partial)
care obtin energie in conditii anaerobe.
Energia provenita din oxidarea biologica este utilizata in reactia de fosforilare
oxidativa: ADP +Pi — ATP+H,O
Reactia de fosforilare oxidativa se poate realiaza in doua moduri:

- la nivel de substrat: reactia de fosforilare oxidativa este asociata unor reactii
de oxidare specifica a unor substraturilor in care se genereaza energie suficienta;
- in lantul respirator: reactia de fosforilare oxidativa este asociata lantului respirator
si este etapa finala, comuna, a oxidarii majoritatii substratelor.

A. Reactiile de fosforilare oxidativa la nivel de substrat:

Sunt cele in care se genereaza suficienta energie pentru a se putea cupla direct cu
reactia de fosforilare a ADP la ATP si sunt putine.
Ele sunt in numar de trei:

1. Reactia de oxidare a gliceraldehidei-3-fosfat la 3-fosfoglicerat;

- Se desfasoara in cadrul catabolismului glucozei si nu necesita prezenta oxigenului. Are loc
in doua etape.

2. Reactia de transformare a acidului 2-fosfogliceric in acid piruvic;

- Reactia se desfasoara tot in cadrul catabolismului glucozei si nu necesita prezenta
oxigenului. Are loc in doua etape.

3. Decarboxilarea oxidativa a a-cetoglutaratului la succinat.

- Reactia se desfasoara in cadrul ciclului citric, in mitocondrie, sub actiunea unui complex
multienzimatic numit a-cetoglutarat dehidrogenaza.

B. Reactia de fosforilare oxidativ de lant respirator:

are loc la nivelul lantului respirator localizat in mitocondrie

Lantul respirator, localizat in membrana interna mitocondriala, reprezinta faza
finala, aeroba, a oxidarii biologice si este o insiruire de sisteme redox ce asigura, in
final, combinarea protonilor(H") preluati de pe substrat de coenzimele
(NADH+H";FADH,) dehidrogenazelor, cu O,: CoH; + 1/20,—Coox + H,O

Reactia are loc in trepte succesive in cursul carora energia de degaja treptat.

Energia eliberata in urma oxidarii hidrogenului in lantul respirator este utilizata pentru
formarea ATP, proces numit cuplarea lantului respirator + fosforilarea ADP:

Prin oxidarea 1 mol NADH+H" => energie sinteza 2,5 moli ATP

Prin oxidareal mol FADH, => energie formarea 1,5 moli ATP.

Mitocondria reprezinta un sistem in care are loc atat transferul echivalentilor
reducatori la reactia finala cu oxigenul, cu formare de apa si energie, cat si unele cai
metabolice, cum sunt ciclul citric si beta-oxidarea acizilor grasi:

CICLUL CITRIC (ciclul Krebs, ciclul acizilor tricarboxilici)

Ciclul citric se desfasoara in matricea mitocondriala si pe fata interna a
membranei interne mitocondriale, in apropierea lantului respirator caruia ii transfera
echivalentii reducatori.
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® In cadrul ciclului citric este realizata oxidarea moleculei de acetil-CoA => CO,,
energie si preluarea protonilor (H") de catre coenzimele FAD si NAD" ale enzimelor
de dehidrogenare.
Protonii sunt apoi cedati lantului respirator, coenzimele fiind astfel reoxidate.
® Molecula de acetil-CoA este produsului metabolismelor glucidic, lipidic si proteic,
ceea ce face ca ciclul citric = placa turnanta a metabolismului intermediar, locul
de intersectie a celor trei metabolisme. Functionarea ciclului citric depinde strict de
prezenta oxigenului.
® Prin oxidarea 1 mol acetil-CoA in ciclul citric rezulta:
2 moli CO; + 3 moli NADH+H" + 1mol FADH; +1mol APT
e In continuare, NADH-+H" si FADH, vor ceda protonii lantului respirator re-oxidindu-
se.
e Astfel, prin oxidarea in lantul respirator a NADH+H" si FADH, formati in ciclul citric
rezulta ATP dupa cum urmeaza:
- prin oxidarea a 3 moli NADH+H" =>3 x 2,5 ATP = 7,5 moli ATP
- prin oxidarea a 1 mol FADH,=> 1 x 1,5 ATP = 1,5 moliATP
® In concluzie, prin oxidarea 1 molacetil-CoA in lantul respirator=>
1 molATP prin fosforilare la nivel de substrat si
+ 9 moli ATP prin fosforilare de lant respirator
=10 moli ATP.
® De aici, reiese foarte clar rolul energogen al acestei cai metabolice importante.
® [n afara rolului energogen (rol catabolic), ciclul citric are si roluri anabolice, astfel
incat se poate spune ca are de fapt un caracter amfibolic.

CICLUL CITRIC - rol anabolic:
® (Ciclul citric furnizeaza precursori pentru:
- gluconeogeneza,
- sinteza unor aminoacizi,
- sinteza profirinelor (hemoglobina),
- sinteza bazelor azotate purinice si pirimidinice.
® Tot in cadrul rolului anabolic, unele reactii sunt utilizate in procese de sinteza:
- gluconeogeneza;
- sinteza acizilor grasi;
- ureogeneza,
- sinteza purin-nucleotidelor.

METABOLISMUL GLUCIDIC

Digestia glucidelor: In procesul de digestie, oligo si polizaharidele alimentare sunt
hidrolizate enzimatic la glucoza, fructoza si galactozd, monozaharide ce au capacitatea de a
traversa membranaenterocitelor.

Procesul de digestie se desfasoara in:
» Cavitatea bucala-amilaza salivara
» Intestin-amilaza pancreatica
» Intestin- enzimele intestinale, alfa-1,6 glucozidaza, zaharaza, lactazasi maltaza.
Absorbtia glucidelor:
Glucoza - transporttransmembranar:
» trecerea din lumenul intestinal — enterocit
» trecerea din enterocit — circulatia sanguina
» trecerea din circulatia sanguina — tesuturi

28



»

reabsorbtia glucozei din urina primara — celulele tubulare proximale.

Exista doua tipuri de transportori de glucoza:

>

>

4

Transportor sinport sodiu-glucoza (SGL),

- Transportd glucoza impotriva gradientului de concentratie, transport cuplat cu un
cotransport de sodiu.

- Acest sistem este utilizat in absorbtia intestinala si reabsorbtia renala a glucozei.
Transportorul specific de glucoza (GLUT).

Transporta glucoza in sensul gradientului de concentratie.

Exista 5 transportori de glucoza ce difera prin localizare, expresie si afinitate fatd de
glucoza.

1. METABOLISMUL GLUCOZEI

Fosforilarea glucozei
Indiferent de calea metabolica urmata, prima transformare a glucozei in celula este

reactia de activare prin fosforilare la glucozo-6-fosfat.

4

3
r

Exista 4 izoenzime ale hexokinazei, notate I-1V, diferentiate in functie de localizare.

Catabolismul oxidativ complet al glucozei
In conditii de aerobioza, glucoza este oxidata total pand la CO, si apa:

CeH 1206 + 60,— 6CO, + 6 H,0 ; A G”= - 686 keal/ mol
» Oxidarea totald cuprinde 4 etape:

1.

2.

4.

Oxidarea glucozei — acid piruvic in citoplasma (calea Embden — Mayerhof),
etapa caracteristica metabolismului glucidic.

Oxidarea acidului piruvic — acetil-CoA, In mitocondrie, etapd caracteristica
metabolismului glucidic.

Oxidarea acetil-CoA — ciclul citric (etapa comuna metabolismului glucidic, lipidic
si proteic) cu obtinerea de CO,, NADH+H", FADH, si GTP.

Oxidarea hidrogenului in lantul respirator, proces cuplat cu sinteza de ATP, etapa
comunia metabolismului energetic.

Aplicatii practice:

»

»

Enzima enolazi este inhibata specific de ionul F~, acesta, sub forma NaF, fiind
utilizat la recoltarea sangelui in vederea determinarii glicemiei (vacuteiner dop GRI).
Ionul F-blocheaza oxidarea glucozei din sange in perioada dintre recoltarea sangelui
si determinarea glicemiei, permitand astfel determinarea exacta a valorii glucozei din
momentul recoltarii(< 3 ore).

Reglarea GLICEMIEI
Din punct de vedere hormonal:

-hormonii hiperglicemici (glucagon, adrenalind, glucocorticoizi) vor inhiba functionarea

caii,

-hormoniihipoglicemianti(insulina) va stimula desfasurarea caii.

»

Actiunea hormonilor are loc la nivelul enzimelor (fosfofructokinaza, hexokinaza,
piruvat kinaza) ce catalizeaza etapele ireversibile si controleaza viteza de desfagurare
a cail.

Hormonii fie stimuleaza sau inhiba sinteza acestor enzime, fie intervin pozitiv sau
negativ in procese de reglaj prin defosforilare - fosforilare ale acestor enzime.

PATOLOGIE:

»

Enzima piruvat dehidrogenazi necesitd pentru o bund functionare existenta in
cantitate suficientd a cofactorilor derivati ai vitaminelor: acid pantotenic, niacina,
riboflavina, tiamina si acid lipoic.

29



» Orice deficit sever al acestor vitamine va reduce activitatea enzimei cresciand
nivelul {piruvatului in singe, iar acesta, la randul sdu va creste si nivelul Tacidului
lactic, producand o acidoza lactica.

» Deficitul genetic al piruvat dehidrogenazei, in caz ca afecteazd peste 60% din
activitatea enzimei, produce microencefalita, atrofie optici, disfunctie motorie,
retardare mintala.

» Arseniatul este o otrava puternica, ce se leagad de acidul lipoic (cofactor al enzimei),
blocand activitatea piruvat dehidrogenazei (cheratina imaturd din par si unghii),
fenomen utilizat in medicina legala la identificarea otravirilor cu arsen.

Reglarea catabolismului oxidativ complet al glucozei:

» Catabolismul glucozei depinde, in primul rand, de starea fiziologica a organismului,
fiind intens in starea postprandial precoce, imediat dupd masd cand existd mari
cantititi de glucoza de aport alimentar, si redus postprandial tardiv (foame) cand
cantitatea de glucoza este redusa si organismul utilizeaza surse energetice alternative,
cum ar fi acizii grasi.

» Controlul pe termen scurt al catabolismului glucozei se face prin reglarea enzmatica,
in primul rand a activitatiifosfofructokinazei 1.

» Activitatea acesteia este:

(-) inhibata de: ATP, citrat, sciderea pH-ului sanguin (concentratii mari de acid lactic
si piruvic) si hormonihiperglicemianti (glucagon, cortizol, adrenalina)
(+) activata de: ADP, AMP si insulina (hormon hipoglicemiant).

ACIDUL LACTIC contine o mare cantitate de energie — organismul o recupereaza in ficat
(organ mai bine oxigenat ca muschiul) printr-o cale metabolica specificd numita ciclul Cori.
PATOLOGIA glicolizei anaerobe:

1. Acidoza lactici= cea mai comuna forma de acidoza metabolica.

» Se datoreste fie cresterii sintezei, fie scaderii utilizarii acidului lactic, cea mai des
intalnita cauza fiind blocarea oxidarii aerobe a glucozei.

» Alte conditii ce produc acidoza lactica: altitudinile inalte, exercitiul fizic, boli
pulmonare, anemie severi, intoxicatii cu CO sau CN- (se blocheazd catena
respiratorie si hemoglobina), intoxicatii cu alcool, cancer.

2. Deficitul genetic al enzimelor glicolizei.

» Deficitul total este fatal, deoarece eritrocitele si neuronii obtin energie numai din
glicoliza.

» Deficitul partial de piruvat-kinaza, incidenta 1:10000, face ca enzima sa functioneze
in eritrocite la doar 5-25% din capacitate, generand anemii hemolitice.

GLUCONEOGENEZA

» Unele tesuturi, cum ar fi creierul si eritrocitele, utilizeazi numai glucoza, de
exemplu creierul consuma 120 grame glucozd/zi si necesitd pentru o functionare
optima un nivel al glicemiei cuprins intre 70 - 100 mg/dL( 4 - 5,5 mM ).

» Glucidele alimentare mentin nivelul glicemiei timp de citeva ore dupa masa, dupa
care glicemia va fi mentinuta prin productia de glucoza a ficatului.

» Acesta va produce glucoza prin doud mecanisme:

1. Hidroliza glicogenului,
2. Sinteza de novo a glucozei (gluconeogenezd) =precursori acid lactic, aminoacizi si
glicerol. Aceasta cale metabolicd reprezinta singura sursa de glucoza in perioada de foame.

» Gluconeogeneza are loc in ficat si in cortexul renal (celulele din tubul proximal
renal).

» Gluconeogeneza, proces opus catabolizarii glucozei.
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» Aminoacizii glucogenici sunt cei mai importanti precursori in gluconeogeneza in
perioada de foame, cand proteoliza musculara elibereaza in sdnge aminoacizi, dintre
care alanina este utilizat de ficat cu intensitate maxima.

» Catabolismul aminoacizilor glucogenici produce intermediari ai ciclului citric care,
prin intermediul acidului oxalacetic intri in calea gluconeogenezei. In functie de
intermediarul ciclului citric prin carese intrd in gluconeogeneza, necesarul de energie,
exprimat prin numarul de molecule ATP hidrolizate, va fi diferit. De exemplu:

» 2 molecule de Alanina trec prin transaminare in 2 molecule de acid piruvie, care se
vor transforma in glucozi, consumand 6 molecule de ATP si 2NADH+H"
(ALAT=GPT).

» 2 molecule de Acid Glutamic trec prin transaminare in 2 molecule de acid alfa-
cetoglutaric, care se vor transforma in glucoza, consumand 2 molecule de ATP si
2NADH-+H' (ASAT=GOT).

REGLAREA GLUCONEOGENEZEI:

. Reglarea metabolica. Gluconeogeneza se desfasoara in perioda de foame, cind este
necesard sinteza endogena de glucoza, in scopul mentinerii glicemiei la nivel
constant:2 Piruvat + 6 ATP + 10 H,O — Glucoza + 6 ADP + 6 P;

- Reglarea enzimatica. Se disting doua etape in cursul acesteia:

» Pe termen scurt hormonii hiperglicemici hidrofili (adrenalinia, glucagon)
stimuleaza protein kinaza A, enzima ce fosforileaza enzimele cheie din metabolismul
glucozei,formele fosforilate ale acestora, avand actiune gluconeogenetica.

» Pe termen lung hormonii hiperglicemici stimuleazd sinteza enzimelor cheie in
gluconeogeneza: piruvat carboxilaza, PEP carboxikinaza, fructozo-1,6-
bisfosfatfosfataza si glucozo-6-fosfat fosfataza.

2. METABOLISMUL GLICOGENULUI

» Glucoza in excesNU poate fi stocata, deoarece este solubila in apa si creste
presiunea osmotica.
» => Glucoza este stocata sub forma unui polimer insolubil -GLICOGENUL.
GLICOGENUL:
» Acesta este 0 macromoleculi cu masa moleculard cuprinsi intre 10° -10'Da, fiind
format din 10-40000 resturi de glucoza, legate alfa (1—4) glicozidic.
» Molecula are o structura ramificata, la fiecare segment liniar de catena, format din
10-12 resturi alfa-glucoza, apare o ramificatie = o legatura alfa (1—6) glicozidica.
» Majoritatea capetelor ramurilor sunt nereducitoare, terminandu-se cu gruparea -
OH 1n pozitia 4.
» Majoritatea glicogenului se gaseste 1n ficat(10%) si in muschi(1%) din masa totala.
Cele doua tesuturi stocheaza glicogen in scopuri diferite:
- ficatul sintetizeaza si depoziteaza glicogen dupa o masa bogata in glucide, glicogen utilizat
in obtinerea de glucoza pentru mentinerea glicemie in in perioadele de foame.
- muschii scheletici depoziteaza glicogen in repaus si il utilizeaza in efort.
» Ca urmare a acestor procese, molecula de glicogen se gaseste intr-o staredinamica,
marindu-se 1 in stari anabolice si micsorandu-se | in stari catabolice.

a. Glicogenogeneza:
» Se desfasoara prin legarea 1 molecule glucoza, activata in prealabil la UDP - glucoza,
la un capéat nereducator (C4) al moleculei de glicogen.
» Atat sinteza, cat si degradarea glicogenului se desfasoara la suprafata unui suport
proteic numit glicogenina.
GLICOGENINA:
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»

Are proprietatea de a genera 0 amorsa de glicogen prin sinteza unei formatiuni initiale
de 8 molecule de glucoza, legate intre ele prin legaturi alfa (1—4) glicozidice (reactie
de autoglicozilare).

Principala enzimd a procesului este glicogen sintetaza ce catalizeaza formarea de
legituri alfa (1—4) glicozidice la legarea noilor resturi de glucoza.

Pentru ramificarea moleculei de glicogen actioneaza o altd moleculd numitd enzima
de ramificare.

b. Glicogenoliza:

>
»

Este calea metabolicd de mobilizare a glucozei din glicogen.
Produsul final al caii difera dupa tipul de tesut, astfel:

- In ficat produsul final este glucoza

- in muschi produsul final este glucozo-6-fosfat
Glicogenoliza NU este calea inversa a sintezei glicogenului.
Enzima cheie a procesului este fosforilaza, care cliveaza legaturii alfa 1—4
glicozidice la capetele nereducatoare si in acelasi timp fosforileaza glucoza
—glucozo-1-fosfat.
Actiunea fosforilazei este continud si se opreste la 4 resturi de glucoza de prima
ramificatie cind va intra in actiune o alta enzima, enzima de deramificare, ce poseda
activitate alfa 1—6 glicozidica.

REGLAREA METABOLISMULUI GLICOGENULUI:
1. Reglarea de substrat:

»

Glucozo-6-fosfat,molecula precursor, va stimulagluconeogeneza, in timp ce
glucoza din sange, ca produs final, va inhiba glicogenoliza.

Glicemia va controla metabolismul glicogenului din ficat.

In timpul contractiei musculare, cresterea concentratiei fcalciului = va stimula
Tglicogenoliza, sincronizind astfel intensitatea mobilizarii glicogenului cu cea a
contractiei musculare.

2. Reglarea enzimatica:

>

>

Enzimele cheie sunt glicogen sintetaza si glicogen fosforilaza. Ambele sunt reglate
prin fosforilare-defosforilare, iar enzimele ce catalizeaza aceste transformari, protein
kinaze si protein fosforilaze, sunt si ele reglate prin fosforilare-defosforilare.
Cascadele de fosforilari-defosforilari sunt declansate de actiuni hormonale sau de cea
a calciului.

in timp ce glicogen-sintetaza este activd sub forma defosforilati, fosforilaza este
activa sub forma fosforilata, astfel ca, actiunea protein kinazei ce le fosforileaza pe
amandoud, va produce inactivarea glicogen sintetazei - blocarea glicogenezei si
activarea fosforilazei - activarea glicogenolizei.

In acest fel se obtine un efect unitar, mobilizarea glicogenului.

3. Reglarea hormonala.

PATOLOGIA metabolismului glicogenului:

>

Patologia este datd de defecte enzimatice, de naturd congenitala, ce afecteaza buna
functionare a enzimelor implicate 1n diverse etape ale metabolismului glicogenului.
Manifestarile patologice se datoresc acumularilor tisulare de glicogen, formelor
in functie de tipul enzimei afectate existdi mai multe boli specifice, cunoscute sub
numele generic de GLICOGENOZE.

32



3. CALEA PENTOZOFOSFATILOR

Calea pentozofosfatilor se desfiasoara in citoplasma, utilizeaza ca precursor glucoza-
6-fosfat si produce =>ribozi-5-fosfat si NADPH+H".

Cei doi produsi sunt compusi foarte importanti: riboza-5-fosfat utilizata in sinteza de
nucleotide, iar NADPH+Heste sursa de hidrogen(H")in reactiile de sinteza.

Sinteza de acizi grasi si colesterol necesiti NADPH+H" si din acest motiv tesuturile
in care se desfdsoarda mai intens aceste sinteze, ficat, suprarenale, tesut adipos,
glande sexuale, glandi mamard in lactatie, sunt de asemenea sediul caii
pentozofosfatilor.

NADPH+H" este de asemenea implicat in reactii antioxidante si din acest motiv
tesuturile expuse la concentratii mari de oxigen: eritrocite, cornee, utilizeaza intens
calea pentozo fosfatilor.

Calea pentozofosfatilor cuprinde doui etape:oxidativa si neoxidativa (de recuperare).
in faza oxidativi sunt generati produsii caii riboza-5-fosfat si NADPH+H".

In general, exceptind etapa de diviziune celulari, necesarul celular de
NADPH+H ">ribozi-5-fosfat.

Din acest motiv, organismul pentru a nu pierde un potential energetic important,
recupereaza riboza-5-fosfat prin reconversia acestuia in glucozo-6-fosfat in cadrul
fazei neoxidative.

PATOLOGIE:

»

»

Deficitul de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza se datoreaza unei mutatii la nivelul
genei enzimei glucozo-6-fosfat dehidrogenaza.

Desi mutatia este prezentd in toate celulele, mai afectate sunt eritrocitele, deoarece
nu au alti sursia de NADPH+H".

Deficitul de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza se manifesta in special cand eritrocitele
sunt expuse unui stres oxidativ, produs de infectii, medicamente (antimalarice —
primachind, sulfonamide, sulfametoxazol, acetanilidd, acidul nalidixic etc) sau
droguri, conditii in care se produce hemoliza si hemoglobinurie.

Deficitul este rar in Europa, dar foarte frecvent in Africa, India, Asia de sud-est.
Parazitul MALARIEI PLASMODIUM FALCIPARUM, este inhibat de deficitul
G6PD din eritrocite. Parazitul este foarte sensibil la stresul oxidativ si nu rezista
la un nivel dat de deficitul de G6PD, nivel tolerat totusi de organismul gazda.
Deoarece este mai avantajos sa fii rezistent la malarie decat sensibil la stres oxidativ, a
avut loc un proces de selectie naturala, care a selectionat indivizii cu deficit G6PD in
zonele cu malarie.

Parazitul malariei Plasmodium falciparum, este inhibat de deficitul G6PD din
eritrocite.

Parazitul este foarte sensibil la stresul oxidativ si nu rezista la un nivel dat de
deficitul de G6PD, nivel tolerat totusi de organismul gazda.

Deoarece este mai avantajos sa fii rezistent la malarie decat sensibil la stres oxidativ,

a avut loc un proces de selectie naturala, care a selectionat indivizii cu deficit G6PD in
zonele cu malarie.

METABOLISMUL LIPIDIC

Digestia si absorbtia lipidelor:
Aportul zilnic: 100-150 grame

o 90-95% trigliceride,
o restul colesterol, fosfolipide si vitamine liposolubile.

Cavitatea bucala si in stomac
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- lipaze active in domeniul de pH = 3-6.

- proteinele alimentare tamponeaza partial pH-ul acid din stomac, permitand actiunea
acestor lipaze.

-lipazele hidrolizeaza triacilglicerolii =>diacilgliceroli si acizi grasi cu catena
scurti si medie— se absorb prin peretele intestinal ajungand in vena porta.

- La nou niscut lipaza bucald si gastricd hidrolizeaza circa 30% din lipidele din
laptele matern.
Duoden

« sarurile biliare, emulsioneazd picaturile lipidice mari in particule cat mai mici —
micele - care permit accesul cat mai direct al lipazelor.

« lipaza pancreatica hidrolizeaza specific legaturile esterice din pozitiile 1 + 3 din
trigliceride, proces in urma ciruia rezultd 2 molecule de acizi grasi si 2-
monoacilglicerol.

« Circa 75% din trigliceridele — 2-monoacilgliceroli

o 25% — glicerol si acid gras

« Inacest fel, digestia trigliceridelor produce 2-monoacilglicerol, acizi grasi si glicerol

o Fosfolipidele sunt hidrolizate de fosfolipazele din sucul pancreatic, mai intdi in
pozitia 2, rezultand lizolecitine, apoi in restul pozitiilor cu producerea de acizi grasi,
glicerol si aminoalcooli.

o Colesterolul se gaseste sub forma de colesterol esterificat (alimente, bila, celule
descuamate) care sub actiunea colesterol esterazei se transforma in colesterol liber si
acizi grasi.

o Totul se asambleazd in MICELE.

I ACIZII GRASI

a. CATABOLISMUL acizilor grasi:

Acizii gragi - constituenti obligatorii ai tuturor categoriilor de lipide.

« moleculele organice din organism cu cel mai ridicat potential energetic

« | mol acid palmitic elibereaza 2338 kcal, in timp ce oxidarea a 1 mol glucoza
elibereaza 686 kcal/mol.

« Catabolismul acizilor grasi are loc in toate tesuturile, cu exceptia creierului si a
eritrocitelor (tesuturi glucozo dependente).

o Catabolismul se desfasoara intramitocondrial, intr-o zond invecinatd cu catena
respiratorie, fapt ce usureaza transferul de hidrogen, rezultat din dehidrogenarea
acizilor grasi, direct la catena respiratorie.

DEFICITUL DE CARNITINA, cauzat de un proces defectuos in biosintezii, transport,
eliminare urinara, apare in general la prematuri si genereaza hipoglicemie, hipocetonemie,
slabiciune musculara, degenerarea grasa a ficatului.

» Desi absorbtia carnitinei din aport extern este slaba, totusi, carnitina este utilizata de
sportivi pentru accelerarea beta — oxidarii si obtinerii astfel de energie suplimentara.

Patologia B- oxidarii:

o deficitului congenital al acil-CoA-dehidrogenazei ce oxideaza acizi grasi cu catena
medie, 5-10 atomi de carbon (existd enzime specifice si pentru acizii grasi cu catena
scurta si lunga).

» Principalul simptom al bolii, pdna la varsta de 2 ani, este hipoglicemia in perioadele
dintre mese. In caz de infectii, cand copilul manancd putin, boala poate fi fatali,
deoarece creierul depinde de gluconeogeneza hepatica.

« La autopsie boala este confirmata si prin infiltratia grasa a ficatului.
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« Larestul pacientilor se impune evitarea de posturi alimentare lungi si se administreaza
carnitina.

b. BIOSINTEZA acizilor grasi

» Excesul de calorii, de obicei de naturd glucidica, se stocheaza prin convertire in acizi
grasi i se depoziteaza sub formia de trigliceride in toate tesuturile, dar
predominant in tesutul adipos.

o Precursorul sintezei este acetil-CoA, compus ce provine din catabolismul glucidic in
principal si din cel proteic in secundar.

Conditiile necesare desfasurarii biosintezei sunt:

» saturarea ciclului citric (asigurarea necesarului energetic)

» asigurarea necesarului de acetil CoA la locul sintezei

« asigurarea necesarului de hidrogen, transportat de NADPH+H"

» functionarea normala a enzimelor procesului de biosinteza

Localizarea

- sintezd de novo - citoplasma,

- alungirea catenei acizilor existenti - mitocondrii §i in reticulul endoplasmic.
Reglarea biosintezei acizilor grasi:

+ proces caracteristic fazei anabolice si depinde de disponibilul de ATP si NADPH,H "

« Enzima ce controleaza calea metabolicd este acetil-CoA—carboxilaza. Enzima este
reglata prin procesul de FOSFORILARE-DEFOSFORILARE (forma activa—
defosforilatd), avand ca efectori alosterici pozitivi citratul si glicerofosfatul, iar ca
efector alosteric negativ acil-CoA (reglare feed back prin produs final).

o INSULINAstimuleaza procesul de sinteza al acizilor grasi atat direct, stimuland
activitatea enzimelor acil-CoA-carboxilaza si ATP-citrat-liaza, cat si indirect, prin
stimularea cailor metabolice ce furnizeazi molecule precursori pentru sinteza:
calea pentozo fosfati-NADPH, H+ si catabolismul oxidativ complet al
glucozei—acetil-CoA .

« Hormonii hiperglicemianti:adrenalina si glucagon, inhiba procesul prin inhibarea
activitatii enzimei acil-CoA-carboxilaza(stimularea fosforilarii).

II. METABOLISMUL GLICEROLULUI

Sursele de glicerol din organism sunt:
- catabolismul triacilglicerolilor — glicerol
- catabolismul glucozei— dihidroxiacetonfosfat
in tesutul adipos:
- nu functioneazd glicerol-kinaza, astfel cd unica sursd de glicerol-3-P raméne
dihidroxiacetonfosfatul.
- Acest lucru explicd dependenta tesutului adipos de metabolismul glucozei si de
actiunea insulinei.
- Sub forma activi de glicerol-3-P, glicerolul este utilizat in sinteza de lipide
(trigliceride, fosfolipide etc), in gluconeogeneza sau glicoliza.

II. Metabolismul TRIGLICERIDELOR

A. Din TESUTUL ADIPOS
1. Sinteza trigliceridelor (lipoGENEZA):
Trigliceridele sintetizate vor fi stocate in adipocit sub forma unor picaturi lipidice.
- Etapa ce controleazad aceastd cale metabolicd este cea a formdrii de glicerol-3—fosfat din
dihidroxiacetonfosfat.
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- Deoarece dihidroxiacetonfosfatul este intermediar al glicolizei, cale metabolica controlata de
insulind, in acest mod insulina va controla si sinteza trigliceridelor din tesutul adipos.
2. Catabolismul trigliceridelor (lipoLIZA):

Etapa limitativa - lipaza hormon sensibila, in acest fel evitandu-se acumularea de
mono si diacilgliceroli in celula adipoasa.
Triglicerid (hormon) lipaza este reglata prin mecanismul de fosforilare-defosforilare,
forma fosforilata fiind cea activa biologic.
Enzima mai este reglata si hormonal, fiind stimulata de ACTH, TSH, catecolamine,
glucagon, vasopresina si inhibata de insulini, prostaglandine E, acid nicotinic.
Acizii grasi si glicerolul trec in plasmai, unde acizii grasi hidrofobi se leagd de
albumina, constituind fractiunea acizilor grasi liberi (AGL): valori normale 5-20
mg/dL. Valoarea AGL este minima dupa pranz, dar creste ulterior, in starea de foame
ajungand la valori de 5 ori mai mari.
AGL formati constituie alternativa energetica a tesuturilor (cu exceptia celor glucozo—
dependente) in conditiile scaderii concentratiei glucozei in perioada de foame.
In acest fel se conservi glucoza riimasi pentru creier si eritrocite, in timp ce pentru
muschi, miocard, rinichi, acizii grasi liberi vor constitui substratul energetic
preferat si alternativ. In aceste tesuturi, dupa activare si transport in mitocondrie,
AGL vor fi supusi B-oxidarii in scop energetic.
Tesutul adipos - principalul tesut al actiunii insulinei, constituindu-se practic sub
actiunea acesteia (tesutul adipos are foarte putini receptori pentru glucagon).
INSULINA stimuleazd formarea precursorilor lipogenezei prin:

- stimularea lipoproteinlipazei ce hidrolizeaza trigliceridele din chilomicroni cu
formarea de acizi grasi ce intra in adipocite

- stimuleazd intrarea de glucozd in tesut, urmatd de glicoliza ce formeaza
dihidroxiacetonfosfat
Insulina stimuleazd enzima cheie a sintezei trigliceridelor, GLICEROL-3-
FOSFAT ACIL TRANSFERAZAsi inhiba enzima cheie a hidrolizei trigliceridelor—
lipaza hormonsensibila.
Lipoliza in tesutul adipos, materializata prin hidroliza trigliceridelor, debuteaza odata
cu diminuarea concentratiei de insulind in perioada de foame, cand NU mai este
activatd glicerol-3-fosfat acil transferaza si se dezinhiba, prin activarea
fosforilirii,lipaza hormonsensibila.
in plus, in stress, efectele sunt intensificate de actiunea catecolaminelor.

B. Metabolismul TRIGLICERIDELOR in FICAT:
Sinteza trigliceridelor

Precursorul sintezei - excesul de AGL din plasma:
o sinteza de trigliceride circulante endogene
° cetogeneza

Sinteza de trigliceride circulante endogene

Acizii grasi si glicerolul activat vor reactiona, formand trigliceride, cantitatea zilnica
fiind cuprinsa intre 25-50 grame.
glicerolul-fosfat nu provine numai din dihidroxiacetonfosfat, ci si din fosforilarea

glicerolului.

In paralel, in ficat se mai sintetizeazi glicerofosfolipide, colesterol si proteine.

In cazul asigurdrii acestora in cantititi indestulitoare, are loc constituirea unui
complex lipoproteic numit VLDL (apo B100 majoritar, apoC si apoE).

Particulele VLDL sunt secretate in exteriorul hepatocitelor prin exocitoza, dupa care
circuld la nivel plasmatic, timpul de viata fiind de 15-60 de minute.
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o Metabolizarea trigliceridelor din VLDL are loc la nivelul capilarelor tisulare sub
actiunea lipoproteinlipazei din endoteliul capilar, asemandtor cu catabolizarea
chilomicronilor.

IV.  FOSFOLIPIDELE

ROLUL FOSFOLIPIDELOR

« sinteza lipoproteinelor plasmatice VLDL, unde constituie legatura intre nucleul
hidrofob, format din trigliceride i zona hidrofila, de la exteriorul particulei
lipoproteice, formata din proteine.

o« VLDL elimina trigliceridele formate in ficat, prevenind infiltratia grasia a
acestuia. Factorii ce vor participa la formarea fosfolipidelor hepatice (metionina,
vitamina B12, acid folic) vor realiza astfel o actiune lipotropa.

« componente ale membranelor celulare, unde indeplinesc rol fuctional sau structural.
De exemplu, membrana eritrocitara contine pana la 50% fosfolipide.
Dipalmitoillecitina are un rol de surfactant in pelicula de lichid de la suprafata
alveolelor pulmonare reducind astfel tensiunea superficiala a stratului apos de la
suprafata plaméanilor. Plaméanii pot realiza acum, singuri, extensia completa.

« solubilizarea colesterolului din bild, loc unde fosfatidilcolina impiedica formarea
calculilor colecistici.

« transmiterea intracelulard de semnale la nivelul cailor de semnalizare. Factorul de
agregare plachetar (PAF), fosfolipid de tip PLAMALOGEN, este mediatorul

sintetizat si eliberat de celulele polimorfonucleate, realizind agregare plachetara si
chemotaxia polimorfonucleatelor.

V. METABOLISMUL LIPIDELOR COMPLEXE:

. Sfingolipidele reprezinta cca. 25% din totalul lipidelor de la om, iar in creier cca. 6% din
materia grasa. Sinteza sfingolipidelor:
- Are loc pornind de la ceramide (N-acilsfingozine).
- Sinteza acestora se desfdsoard in membrana reticulului endoplasmic.

« Sfingomielinele se obtin prin fixarea unei molecule de fosfocolinid pe o ceramida, la
nivelul unor grupari —OH terminale (C1).

« In cazul cerebrozidelor, precursorul va fi de asemenea o ceramidi la care va avea loc
fixarea unui rest glucidic la gruparea —OH primara, printr-o legatura p-glicozidica.

« Sinteza gangliozidelor are loc in reticulul endoplasmic si aparat Golgi, avand ca
precursor o cerebrozidd la care se adaugad succesiv monozaharide si derivati ai
acestora.

o Pentru sinteza de sulfatide, dar si a celorlalte sfingolipide ce contin grupari sulfat, se
adaugd grupari sulfat la nivelul gruparilor —OH si —-NH . Gruparile sulfat sunt
introduse de citre gruparea sulfat activi PAPS (3-fosfoadenozin-5’-fosfosulfat).

V. METABOLISMUL COLESTEROLULUI

COLESTEROLUL: C27H45-0H
« component esential al membranelor celulare, al lipoproteinelor plasmatice,
o precursorul sintezei hormonilor steroizi, al acizilor biliari si al vitaminei D
« Corpul uman contine aproximativ 140 grame
« liber (neesterificat) - localizat in membrane celulare, in special in tesutul nervos

37



« esterificat - in cortexul suprarenal si in lipoproteinele plasmatice

o Colesterolul provine atat din alimentatie (cca 2 din necesar), cat si din sinteza
endogena (in ficat si intestin).

» Din colesterolul sintetizat in ficat majoritatea se exportda sub trei forme: colesterol
biliar, acizi biliari si colesterol circulant in lipoproteine.

o Colesterolul din alimentatie provine din alimentele bogate in colesterol ca: galbenus,
ficat, creier, cantitatea totald, zilnica, de colesterol alimentar ce ajunge in intestin
fiind de aproximativ 1 gram.

a. SINTEZA colesterolului:
- majoritar in ficat (peste 50%),
- intestin (aproximativ 15%),
- restul In tegumente si fesuturi endocrine:
- cortex suprarenal,
- organe sexuale,
- corp galben.
La nivel celular: in microzomi si in citoplasma
« Sinteza unei molecule de colesterol este intens consumatoare de energie fiind
necesarel6 molecule de NADPH,H" si 36 molecule de ATP.

b. Catabolismul si eliminarea colesterolului
o NU exista o cale metabolica de degradare a nucleului steranic.
o formele sub care este eliminat colesterolul din organism, sunt derivati ai nucleului
steranic.
o Cale biliara:
o colesterol biliar—intestin—>reducere la coprostanol sau colestanol —fecale
o acizi biliari nereabsorbiti (0,25 grame/zi) —fecale
o Celule epiteliale intestinale descuamate—fecale
o Secretia sebacee la nivelul tegumentelor
« Eliminare urinara a metabolitilor hormonilor steroizi si a vitaminelor D
Reglarea sintezei colesterolului cuprinde o laturd metabolicad, una enzimaticd §i una
hormonala.
» reglarea metabolica

o asigurarea cu precursori ca acetil-CoA, ATP, NADPH+H+

o sinteza colesterolului este componenta a fazei anabolice a metabolismului.

o cantitatea de colesterol de aport alimentar este un factor de reglaj negativ
al sintezei endogene.

o Reglarea enzimatica este strans legata de reglarea hormonala:

o INSULINA, stimulator al sintezei colesterolului, stimuleaza defosforilarea
enzimei de ritm HMG-reductaza, trecand enzima in forma activa.

o  Hormonii hiperglicemianti (glucagon, cortizol, estrogeni, tiroxina)
stimuleaza fosforilarea HMG-reductazei, inactivand enzima si inhiband astfel
sinteza colesterolului.

o Medicamente statine(Lovastatin), inhiba HMG-reductaza, blocheaza
sinteza celulara de colesterol, favorizand astfel preluarea unei cantitati sporite
de LDL din plasma, efectul fiind reducerea colesterolemiei.

Reglarea sintezei hepatice a acizilor biliari primari
o Ficatul este singurul organ capabil sa elimine colesterol din organism, pe cale biliara,
sub forma colesterolului si acizilor biliari.
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Sinteza de acizi biliari va fi reglatd de cantitatea de acizi biliari reabsorbiti la nivel
intestinal §i care revin in ficat prin circuitul enterohepatic.

Scaderea cantititilor acestora va stimula sinteza hepatica.

Medicamentele Colestiramina, Colestipol etc sunt rasini ce leagd acizi biliari la
nivelul intestinului, impiedicand reabsorbtia lor.

in bild colesterolul reprezinti componentul cu cea mai mica solubilitate, din acest
motiv rezultand fenomenene de precipitare—colelitiaza, proces ce afecteaza in
decursul vietii cca. 20% din populatie. Componentele ce precipita sunt colesterolul
in principal si acizii biliari in secundar.

PATOLOGIA METABOLISMULUI COLESTEROLULUI:

Metabolismul colesterolului joacd un rol cheie in maladiile cardiovasculare. in
general pacientii cu nivele ridicate ale colesterolului LDL in sdnge prezintd un risc
crescut pentru infarct.

Hipercolesterolemia- boalad congenitala - ateroscleroza rapida.

mutatiile genetice reduc cantitatea sau functionalitatea receptorilor LDL la nivel
celular. Sinteza celulard nemaifiind inhibata va rezulta o crestere a LDL in sange si a
cantitatii de colesterol din celule. LDL in exces se acumuleaza in macrofage (celule
spumoase) la nivel subendotelial producand distorsiuni ce stimuleaza agregarea
trombocitelor si stimularea cresterii la nivelul celulelor musculare netede. Distrugerea
celulelor spumoase genereaza acumulari lipidice ce stimuleaza fibroza. Efectul final
este o placa aterosclerotici, ce ingusteaza lumenul vascular, cu riscul producerii de
trombusi ce initiaza stari de infarct.

Boala depunerii de esteri ai colesterolului, datoratd deficitului genetic al lipazei
acide lizozomale ce hidrolizeaza esterii colesterolului. Boala debuteaza in stadiul adult
si se manifesta printr-o ateroscleroza severa timpurie.

Calculii biliari - Aceastd tendintd este mai pronuntatd la femei si in obezitate.
Terapia 1n aceste conditii constd fie in colecistectomie fie in administrare de saruri
biliare pe cale orald in scopul reducerii excretiei colesterolului pe cale biliard si a
solubilizarii calculilor.

VII. CORPII CETONICI

CETOGENEZA:

exclusiv in mitocondriile hepatice
Conditia de baza: existenta disponibilului de acetil-CoA in exces, care sa nu mai

poatd fi utilizat pe caile metabolice prioritare: sinteza de acizi grasi, sinteza de
colesterol sau sinteza de trigliceride.

CETOLIZA:

Cetoliza sau catabolismul corpilor cetonici, are loc in mitocondriile tuturor tesuturilor,
cu exceptia celui hepatic

Reglarea metabolismului corpilor cetonici

In conditii normale productia este redusi, concentratia normald in sange fiind de 1
mg/dL, iar eliminarea zilnica urinara de aproximativ 10 mg.
Reglarea metabolica depinde de metabolismul lipidic normal, cetogeneza fiind

favorizata de cresterea concentratiei de acetil-CoA la nivel mitocondrial.

Ambele procese sunt asociate starii catabolice a organismului, caracterizatd prin
LIPOLIZA ACCENTUATA si sciderea proceselor anabolice de sintezi ca sinteza
de acizi grasi si colesterol.

Lipoliza genereaza cantitati mari de acizi grasi liberi (AGL) care inhiba lipogeneza
stimulidnd B-oxidarea AGL la acetil-CoA.
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o Utilizarea acetil-CoA in ciclul citric estc ingreunati de deficitul de oxaloacetat
(format pe relatia glucoza—piruvat —oxaloacetat), astfel ca, COMPENSATOR, va fi
amplificata sinteza de corpi cetonici si colesterol.

CETOGENEZA PATOLOGICA

e Starea cronica de foame (inanitie) sau, patologic, starea de diabet avansat:

o absenta secretiei de insulina,

o exces de hormoni hiperglicemici,

o deficit celular de glucoza si oxaloacetat,
o lipoliza accentuata.

Acest complex de factori exacerbeazd cetogeneza, concentratia de corpi cetonici
depasind 100 mg/dL, iar corpii cetonici devin o sursa energeticd de baza, chiar si creierul
asigurandu-si 75% din necesarul energetic pe seama corpilor cetonici.

Cetogeneza patologica este un proces evolutiv ce produce succesiv: hipercetonemie —

cetonurie — cetoza — acidoza si poliurie - coma diabetica.

® Starea de cetoza:

o sinteza si eliminare masiva de acetona,
o spolierea masiva a organismului de saruri alcaline,
o evenimente ce favorizeaza trecerea spre ACIDOZA.

VIII. LIPOPROTEINELE PLASMATICE
Lipoproteinele plasmatice
o reprezintd sistemul de mentinere al echilibrului lipidic in organism.
o asigurd transportul diferitelor categorii de lipide intre principalele organe
implicate in metabolismul lipidic si restul tesuturilor.

Din punct de vedere structural o lipoproteind are un miez lipidic alcituit din
triacilgliceroli si colesterol esterificat, inconjurat de un monostrat de fosfolipide
amfipatice si colesterol ce au gruparile polare orientate spre mediul apos exterior.

o In zona externi se gisesc componentele proteice numite apolipoproteine ce pot fi:

o integrate (nu pot fi transferate de la o lipoproteina la alta) sunt: apoA in HDL,
apo B48 in chilomicroni, apoB100 in VLDL si LDL

o periferice sau transferabile (pot fi transferate de la o lipoproteind la alta):
apoC si apoE.

o Apoproteinele indeplinesc mai multe roluri in cadrul lipoproteinei:

o solubilizarea si transportul fractiunilor lipidice,
o markeri pentru receptorii celulari specifici - apoE
o cofactori enzimatici apoA si apoC.

Patologia metabolismului lipoproteinelor

Ateroscleroza

« modificari patologice la nivelul intimei arterelor mari (boala coronariana, infartul

miocardic acut, gangrena, accidente cerobrovasculare, unele cazuri de dementa senild)

« placi ateromatoase formate dintr-un miez de colesterolinconjurat de o arie

fibromatoasa. Placa Tmpiedica fluxul sanguin in lumenul arterial generand in plus
calcifiere, hemoragie in placa si formarea de trombi.
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Ateromatoza Incepe cu o depunere de colesterol LDL in macrofage ce devin celule
spumoase si generarea de factori de crestere de diverse etiologii care induc proliferare
fibroblastica.

Factori de risc In ateroscleroza sunt:

o varsta si sexul
o fumat,
o diabet zaharat + hipertensiune si hipercolesterolemie = sindrom metabolic

REGLAREA METABOLISMULUI LIPIDIC

o Metabolismul lipidic este strans legat de metabolismul energetic, acizii grasi fiind
substante de rezerva in producerea de energie in celula .

o Metabolismul lipidic este dependent de energogeneza din glucoza si astfel de insulina.

« Post prandial precoce

o

o

Are loc o crestere a substratelor energetice n sange rezultate din digestia alimentelor.
Dupa asigurarea energetica, excesul de glucoza si acizi grasi se depune, prin

lipogeneza, in tesutul adipos sub forma de triacilgliceroli.

o

Etapa dominati de insulind, hormon anabolic ce stimuleazid cdile de stocare

energetica, stimuland astfel glicogenogeneza si lipogeneza.

o

INSULINA controleaza receptorii pentru glucoza si enzimele cheie ale cailor

metabolice ce stocheaza glucoza excedentara.
« Post prandial tardiv

o

Etapa catabolica in care actiunile insulinei se reduc, crescind concentratia
hormonilor hiperglicemici (glucagon, catecolamine, glucocorticoizi, etc).

Sunt stimulate lipoliza in tesut adipos care produce acizi grasi in exces, utilizati in
fesuturi ca sursa energetica,

in ficat - sinteza corpilor cetonici.

in inanitie, corpii cetonici, care spre deosebire de AGL pot traversa membrana
hematoencefalica, vor substitui glucoza si vor constitui sursa energetica si pentru
creier.

METABOLISMUL PROTEIC

Proteinele (P) au urmatoarele roluri:

Principal- plastic(realizeaza structura de baza a materiei vii)

- functional (principalele molecule active: enzime,hormoni,etc.)

Secundar- energetic (~20%)

Necesarul de proteine al organismului pe unitatea de timp

>

3
r

Pe plan cantitativ: Azotul reprezintd 16,5 % din masa P.

N se elimind prin urind (95% ca uree), transpiratie, fecale. Masurand continutul de
azot din alimentese obtine N de aport alimentar,

Masurand continutul de azot al produsilor de excretie (uree si amoniac din urina si
transpiratie, proteine nedigerata din fecale) se obtine N excretat.

Diferenta dintre N de aport alimentar si N excretat = BILANT AZOTAT

Acesta poate avea urmatoarele valori :

0 (zero) - organism sanatos, adult;

+ (pozitiv) - crestere, gestatie, lactatie, convalescenta;

- (negativ) - boli consumptive, hemoragii, nutritie dezechilibrata.
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> Pe plan calitativ, necesarul de proteine depinde de tipul aminoacizilor dinconstitutie.
Din cei 21 aminoacizi proteinogeni:
11 sunt biosintetizabili (pot fi sintetizati de catre organism);
2 (Arg, His) sunt partial biosintetizabili (aportul exogen este necesar doar in
perioada de crestere)
8 (Val, Leu, Ile, Met, Liz, Phe, Trp, Tre) sunt nesintetizabili (esentiali),
aportul lor exogen fiind obligatoriu.

Valoarea biologica a proteinelor alimentare:

« reprezintd practic raportul dintre bilantul azotat si asimilarea de N proteic,

o se mdsoard prin compararea proportiei de AA esentiali din hrana cu proportia

» necesara pentru o buna nutritie.

« VB.= (Nretinut/Ningerat) x 100

» scara etalon de comparatie atribuie albusului de ou val.biol. (V.B.)=100.

Valoarea biologica a principalelor proteine alimentare

> un regim alimentar normal (Pveg. + Panim.) are valoarea biologica = 70,

Observatie ValBiol a Payim. > ale ValBiol a Py,

Digestia si absorbtia proteinelor
Digestia P are loc in tubul digestiv, catlizata de enzime proteolitice (peptidaze)—AA
absorbiti prin mucoasa intestinala.
Clasificare enzime:
endopeptidaze — scindeaza —CO-NH — in interiorul lantului proteic
exopeptidaze — scindeazd —CO-NH de la capatul:
N-terminal—aminopeptidaze
C-terminal—carboxipeptidaze
Peptidazele se sintetizeaza ca forme inactive catalitic: proenzima sau zimogen.
Activarea zimogenior: are loc prin inlaturare unor secvente polipeptidice => demascarea
centrului activ al enzimei proteolitice.
Peptidazele se gasesc in sucul:gastric, pancreatic,intestinal.
I. Digestia gastrica
e In stomac:
-la pH=2(HCI), proteinele alimentare se denatureaza
-proteinele denaturate sunt scindate (10-20%) de endopeptidazele din stomac.
-sucul gastric contine: pepsina, gastricsina si chimozina.
a)Pepsina«— pepsinogenulpierde 44AA (Nterminal) la pH=2 sub actiunea HCI
-scindeaza legatura -NH-CO- daca NH«NH2 (Phe sau Tyr).
- actiuneaza la adult
b)Gastricsina — pH=3
30-50% din activitatea peptidazica la adult
~100% din activitatea peptidazica la sugar.
Chimozina (labfermentul) — pH 4-5
-coaguleaza laptele matern retinandu-1 in stomac circa 2 ore.
- hidrolizeaza partial proteinele din lapte.
-este specifica la sugar
I1. Digestia proteinelor la nivel intestinal: In intestin:
-la pH~alcalin
-polipeptidele sunt scindate la AA,di si tripeptide
-actioneaza enzime din sucul pancreatic si intestinal
a)Sucul pancreatic contine:
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Tripsina<tripsinogen-6AA(N terminal); endopeptidaza
-scindeaza legatura -NH-CO- daca CO«—COOH (Lys sau Tyr)
-este inhibata de antitripsina (pe traseul pancreas—intestin)
Chimotripsina<—chimiotripsinogen-4AA(2 dipeptide);endopeptidaza
-scindeaza legatura -NH-CO- daca CO<—COOH (Phe,Tyr sauTrp)
Elastaza«proelastaza (activata de tripsind);endopeptidaza
-scindeaza legatura -NH-CO-din elastine si P ce contin AA hidrofobi
Gli, Ala.
Carboxipeptidaza < procarboxipeptidaza(activata de tripsind);exopeptidaza
-scindeaza legatura -NH-CO- de la capatul C-terminal al peptidelor.
b)Sucul intestinal contine:
- Aminopeptidazele- scindeaza legatura -NH-CO- de la capatul N-terminal al peptidelor.
- Dipeptidazele - scindeaza legatura -NH-CO- din dipeptide
di- si tripeptidele traverseaza peretele intestinal prin sistemul de transport al AA.

III.Absorbtia aminoacizilor la nivel intestinal
. Loc: intestinul subtire
« Realizata de: 7 sisteme de transport a AA
« Se transporta: doar L-aminoacizii. Transportul poate fi: -activ - cu consum de
energie (majoritar)si -pasiv — fara consum de energie, prin difuziune (minoritar).
AA— vena porti—ficat—circulatia sistemica; concentratia AA (singe) 20 - 30 mg/dL.
AA— in celule prin transport activ contra gradientului de concentatie, concentratia
intracelulard a AA = 10 X CAAginge -
ObservatielLa fetus si nou nascut:
-peptide pot fi absorbite si prin peretele stomacal
-proteine intacte pot fi absorbite prin pinocitoza in intestinul subtire.
-procesul este important pentru transferul anticorpilor de la mama la fat,
pentru asigurarea imunitatii pana la posibilitatea sintezei proprii de anticorpi.
« Prelucrarea metabolica a aminoacizilor

FONDUL COMUN AL AMINOACIZILOR:rezerva totald de AA liberi in mediul intern si
intracelular (~ 50 g).
- Un AAindividual trece de 5-6 ori prin fondul comun panda cand este degradat
ireversibil.
o Surse de AA:
aportul alimentar (absorbtie intestinald),
biosinteza endogena si
catabolismul proteinelor endogene.

PRINCIPALELEUTILIZARIale AA:

- sinteza proteinelor si peptidelor — proces prioritar i majoritar,

- sinteze de compusi nonproteici importanti: hem, baze purinice, pirimidinice,
coenzime;

- secundar, ca substrat energetic (capacitate calorica - 5,5 kcal/g).

« Sinteza zilnica de proteine este de 200-400 g (si aceeasi cantitate este degradatd), In
timp ce aportul alimentar necesar este < 100 g.

. Hormonii de stress (cortizolul, adrenalina) sau citokinele, stimuleaza catabolismul
proteic In dauna sintezei.
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. AA sunt catabolizati in principal prin: dezaminare si secundar prin decarboxilare.

. Timpul de viata (t 1/2) al proteinelor citosolice este puternic influentat de tipul AA de
la capatul N-terminal (regula N-terminald). Exemplu: o proteina ce contine la capatul
N-terminal metionind are un timp de injumadtatire de peste 20 ore, in timp ce o
proteina cu arginina in aceastd pozitie are un timp de injumatatire de aproximativ 2
minute.

CLASIFICAREA AA-cizilor din punct de vedere al catabolismului in organism:

o AA glucoplastici puri: Gli, Ala,Val,Cis, Met, Ser, Tre, Asp, Asn, Glu, GIn, His, Arg,
Pro.

» AAcetoplastici puri: Leu, Lis.

* AAmicsti (gluco- si cetoplastici): Ile, Trp, Phe, Tyr.

1. Metabolismul AMONIACULUI
. Amoniacul este o substanta toxica (neurotoxica). El este transformat intr-o forma netoxica
—UREE - care este vehiculata sanguin si eliminata renal.
« Sursele de amoniac ale organismului.

Toti AA dezamineaza prin sistemul a-cetoglutarat — glutamat, cu exceptia Gli.
Gli (glicinoxidaza-FolH4)—NH;

« Surse principale de amoniac: dezaminarea AA (transaminaze si a GluDH)
catabolismul nucleotidelor pirimidinice §i purinice,
oxidarea aminelor (MAO, DAO)

o Surse secundare de amoniac:

-descompunerea ureei in lumenul intestinal (sub actiunea ureazei bacteriene)
-din Gln respectiv Asn prin hidroliza enzimatica (glutaminaza, asparaginaza)
« Transportul NH;in organism
- Catabolismul AA are loc in toate tesuturile,
- NH; — uree (in ficat) sau eliminat ca NH," in rinichi.
- Transportul NH3 din tesuturi — ficat si rinichi se face prin intermediul Gln.
« Prin aceasta reactie se:
- colecteaza si fixeaza NHj din celule,
- se realizeaza forma de transport: Gln

« Rolul ficatului in metabolismul NH;
- Gln care este “naveta” amoniacului este captata de ficat.
- Sub actiunea glutaminazei —NHj;
- Sub actiunea glutamatdehidrogenazei — NH;
. NH; — H,NCONH;(Ureogeneza) functie de echilibrul acido-bazic al organismului.

- In acidoza: > 50% NH; (total) — rinichi =>|ureogeneza, | consumul de HCO3=>
se reduce acidoza.

CONCLUZIE: utilizarea NH; depinde in primul rand de echilibrul acido-bazic.
« Relatii tisulare in metabolizarea aminoacizilor
- Conc. AA in sange este mentinuta la valori relativ constante.
- Rol principal: tesutul hepatic, tesutul muscular
- Ficatul— toate operatiunile de prelucrare a AA (ureogeneza si gluconeogeneza
exclusiv)!!!
- Muschii — depozitul de AA sub forma proteinelor musculare.
- Alte tesuturi: tesutul renal (amoniogeneza, metabolismul Gln) si tesutul intestinal,
intrarea a AA din hrana.
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« Relatii tisulare in metabolizarea AA: POSTPRANDIAL PRECOCE:
- Dupa pranz 1 conc. AA din sange (20% ramificati)
- Ficatul retine o parte din AA => 60% din AA circulanti sunt ramificati.
- AA circulanti sunt captati de tesuturi (tesutul muscular cel mai activ)
- Dupa 1-3 ore, tesutul muscular extrage excesul de AA circulanti.
- AA retinuti sunt:- catabolizati; - fie folositi pt. sinteza proteinelor musculare (forma de
depozit)
- AA ramificati NU sunt retinuti, ei fiind pastrati ca sursa energetica pt. SNC!!!
« Relatii tisulare in metabolizarea AA: POSTPRANDIAL TARDIV:
infometare: se mobilizeaza rezervele.
in muschi: proteoliza intensa — AA eliberati in circulatie. (> 50% — GlIn si Ala).
Ala — este captatd preponderent de ficat. Ala precursor in gluconeogeneza
GlIn — transportor al NH; «— catabolismul muscular al AA.
Gln este captata de intestin si rinichi; dupa dezaminare si transaminare —Ala si Ser
— circulatie.
captati de ficat si utilizati in gluconeogeneza sau in ureogenezi

2. UREOGENEZA

« Ureea (solubila,netoxica) se elimina prin urind, sudoare, sucuri,

« Localizare: in ficat,

« Loc celulara: 2 etape in mitocondrie + 3 etape in citoplasma

« Proces: energofag, consuma 4 ATP(3 vizibile),

« Sursa de amoniac: glutamina- elibereazaenzimatic 2 molecule de NHj3,
enzime: glutaminaza si glutamat dehidrogenaza.

. Semnificatie: - asigura transformarea NHj (toxic)—UREE(netoxica).

UREOGENEZA.SEMNIFICATIA MEDICALA. PATOLOGIE
« Concentratia ureei in sange depinde de:

- productia hepatica
- eliminarea renala (V.N.= 20-40 mg/dL, >50 mg/dL => patologic)
Cresterea concentratici UREE—CAUZE:
- Intensificarea catabolismului proteic: exces proteic
alimentarsiinfometare— proteolizd musculara accentuata.
- Hemoragii digestive: absorbtie intensd de AA => ureogeneza intensificata.
- Insuficienta renala: numai daca {conc.creatinina.
PATOLOGIE:a)Cauze genetice: exprimarea defectuoasa a enzimelor din ciclu
b) Alterarea generali a functiei hepatice: ciroza.
Consecinte:hiperamonemie severa => ENCEFALOPATIE UREMICA.
Defectele enzimatice de cauza genetica:Defectele enzimatice — hiperamonemie si
1 conc. precursorului enzimei defecte.

3. CREATINA. CREATININA
« Sinteza:rinichi apoi—ficat
. Transport: sanguin — muschi + creier.
« Creatina — creatin fosfat (compus macroergic)— rezerva energetica a muschiului.
« Creatin fosfat — creatinina (muschi — rinichi) forma de eliminare a N.
« Creatina = f (masa musculard) =>Conc. creatininei = functie (masa musculara).
« VN=0,7-1,4 mg/dL
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4. Triptofanul.Rol biochimic.Patologie
Rol: - precursor — Ala, serotonind — somn
— triptamina, melatonina.
— NAD"=> provitamini PP (la adult asigura tot B6)
Patologie:
1) Deficitul de vitamina B6 — afecteazd activitatea enzimei kinurenidaza =>
kinurenind si acid xanturenic — urina (coloratie galben-verzuie caracteristica).
Simptom in diagnosticul carentei de vitamina B6.
2) Boala HARTNUP « deficit de:
- absorbtia intestinala si reabsortia renala a Trp.
- 1 conc. indicanului urinar — ataxie cerebrald (miscari necontrolate)
- | productia de NAD" => o simptomatologie de tip pelagri

5. Patologia metabolismului fenilalaninei
a) Fenilcetonuria:
. Deficit al enzimei fenilalanin-hidroxilazd(nou nascuti) =>

- Acumularea de Phe (50-100 mg %).

- Phe — acid fenil-piruvic (cetoacid).

- Conc. TPhe si A.fenil-piruvic din sange lezeaza grav SNC => retardare mentala:
idiotia fenil-piruvicd.Deficitul de Tir=> depigmentare la nivelul ochilor si pielii. Prezenta in
urina: Acid fenil-piruvic + FeCl; =>coloratie verzuie

Tratament: dieta sdracad in Phe timp de 6 ani.

« Defectului de biopterind. Tulburare mai grava !! — (catecolamine §i serotonina).
Tratament: alimente bogate in biopterina.
b) Alcaptonuria deficitul: homogentizat oxigenaza.

Tconc A. Homogentizic in sange => — urina.

A. homogentizic + aer — chinona (polimerizeazd) — pigment negru.

Diagnostic: urina se inegreste in contact cu aerul

Pigmentul se depune la nivelul oaselor si articulatiilor— ocronozd (innegrirea si
necroza tesuturilor) =>artrita.
¢)Albinismul absenta enzimei tirozinaza. (DOPA-DOPA-chinone)

Lipsa melaninelor 1 incidenta cancerului de piele; la ochi — fotofobia.

5. Patologia metabolismului tirozinei

Tirozinemii — defecte genetice al enzimelor — catabolismul tirozinei.
Efect: 1 conc. Tir in sange =>afectat SNC
Tipl — deficitul fumaril-acetoacetat hidrolazei.
Tconc. fumaril-acetoacetatului si maleil-acetoacetatului (alchileazd ADN) =>
1 incidenta cancerului.
Tulburari renale, blocaj hepatic si polineuropatii.
Tip II — deficitul transaminazei tirozinei — 1 conc. Tir in sange
=>retardare mentala si leziuni oculare.
Tip HI — defect al: oxigenazei acidului homogentizic =>tirozinemia nou-ndascutului

METABOLISMUL HEMOGLOBINEI

Hemoglobina (900g): heteroproteina = globine + hem (35g)

Metabolismul globinei — met. proteinelor
Metabolismul hemului: particular
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I. SINTEZA HEMULUI
. Loc: teoretic 1n toate celulele. Majoritar:maduva osoasa (70%) + ficat (15%)

«  Celular:mitocondrie (prima si ultimele 2 reactii) si in citoplasma.
« Precursori: succinil-CoA si glicina.
. Enzima:A-aminolevulinat sintetaza piridoxal 5 - fosfat (PALPO) dependenta

I1. Sinteza porfobilinogenului
Sinteza acidul A-aminolevulinic:mitocondrie
Sinteza porfobilinogen : citosol
Sistemul enzimatic:A-aminolevulinatdehidraza

II1. Sinteza uroporfirinogenului I si III.
Formarea unui compus tetrapirolic aciclic
. Formarea uroporfirinogenului I si ITI
- Prin ciclizarea compusului heterociclic liniar se obtine uroporfirinogen I.
- Uroporfirinogen III, sub actiunea uroporfirinogen-I-sintetazei si uroporfirinogen-

III-cosintetazei (nucleul IV suferd o rotatie cu 180° dupa care se face ciclizarea).

e P

Reglarea sintezei hemului
1. Reglarea de substrat: sinteza depinde de disponibilul de succinil —CoA si Fe*".
Deficitul de Fe’* — anemii.
2. Reglarea enzimatica: d-aminolevulinat sintetaza enzima de ritm.
- Enzima este inhibata de: hem (alosteric), hemina, Glucoza
- Sinteza enzimei este indusa de: barbiturice 3,5—-dicarbethoxy—1,4—dihidrocolidina (1)
3. Influenta presiunii oxigenului:
| presiunea O,, 1 sinteza de hem si induce cresterea nr. hematii.
1 O,, se inhibd sinteza enzimelor implicate in sinteza hemului
4.Alcoolul (ferochelataza), plumbul inhiba sinteza hemului.

PATOLOGIA SINTEZEI HEMULUI
1. PORFIRII: — dereglari ale metabolismului hemului, congenitale sau dobandite in care are
loc formarea de intermediari nefiziologici ai sintezei hemului.
- Doar protoporfirina I1I (9) — Hem
- Catabolizarea porfirinelor are loc doar pentru sistemul hem + Fe+ globina.
- Porfirinele nefiziologice: nu se catabolizeaza !! => acumuleaza in sange:
- fie se depun in tesuturi
- fie sunt eliminate urinar.
- Intermediarii porfirinogenici sunt incolori, fotosensibili !!
- Compusii porfirinici sunt colorati si nu prezinta fotosensibilitate !!!!

2. Formarea derivatilor nefiziologici => | conc. hemului => activarea o-aminolevulinat
sintetaza => 1 conc. compusilor nefiziologici.
o Tratament:
- eliminarea alcoolului si a anestezicelor ce induc sinteza P450, substanta ce activeaza sinteza
hemului;
- hrana bogata in glucide, glucoza;
- administrare de hemina;
- protectie Impotriva razelor solare (ecrane, B-caroten).
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. Simptome sunt neurologice — sedative, hipnotice, anticonvulsive — agraveaza
porfiria prin cresterea P450 ce induce cresterea sintezei hemului — mortal.

CATABOLISMUL HEMULUI

I. Etapa prehepatica
. Catabolism:numai pentru hem + Fe + globina.
« Hemul catabolizat: < provine 85% hematii imbatranite 15% din alte hemoproteine.
« Localizare:splina, ganglioni limfatici, maduva hematoformatoare si ficat
. Cantitate: 6.5 g Hb => 0.4 g hem /zi.
« Celular: in microzomi (etapal) < hemoxigenaza (30, + NADPH,H").
Se scindeaza ciclul — puntea a-metin (MVMYV)
C < a-metin — CO (singurasursa de CO din organism !!). CO — singe — plaméan
. Hemoglobina (rosie) — biliverdina (verde) — bilirubina (galbena) (ultimii: pig.
biliari).

II. Etapa hepatica
. Bilirubina (insolubild)—plasma + albumina serica (4g alb.ser.<—70 mg bilirubind).
Bilirubind — insolubild, neconjugata sau indirecta.
« Ficat«—(bilirubina-albuminad)=> (in hepatocit) bilirubina se leaga de ligandina (1:1).
CH,-CH,COOH sunt esterificati cu GlcA — bilirubina diglucuronid.
. Bilirubina conjugata (solubila) — bilirubina posthepatica, conjugata sau directa.

II1.Etapa posthepatica

. Bilirubina conjugata (cale biliard)— intestin.

. Intestin: Bilirubina conjugatd (deconjugare) — bilirubina libera — urobilinogen
(incolor) urobilinogen (incolor) — (oxidare) — urobilina si stercobilind (pigmenti ai
fecalelor).

« 20% urobilinogen (reabsorbit) — ficat: urobilinogen— bilirubind — secretata biliar.

« 1% urobilinogen— sange — rinichi— urina.

V.N.: Bilirubinei - 0,3 - 1 mg/dL, (=250mg/zi)
- 0,2 - 0,7 mg/dL bilirubina neconjugata
- 0,1 - 0,3 mg/Dl bilirubina conjugata.

. Bilirubina neconjugata (atasata de albumind) NU— urina.

. Bilirubina neconjugata — afinitate pt. Membrane — afecteaza in special SNC

. Bilirubina conjugatd — urina, conc.? =>urina galben—maronie

PATOLOGIE CATABOLIZARE HEM:
 bilirubina in sange> 1 mg /dL. — hiperbilirubinemia.
o >2-2,5mg/dL bilirubina difuzeaza in tesuturi — icter
+ In functie de tipul bilirubinei in exces, conjugati sau neconjugati, coloratia pielii si a
sclerei variaza de la galben la galben-verzui.

1. ICTERUL FIZIOLOGIC AL NOU-NASCUTULUI:
- imaturitate ficat — nu se conjuga bilirubina — trece in sange

- lipsa flora intestinala la nou-nascut, bilirubina neconjugata din intestin fie se elimina
ca atare (neconj), fie se reabsoarbe, trecand in sange.
— 50 % din nou-niscuti prezinta icter in primele zile:
— 10 % din nou-nascuti - bilirubina 15-20 mg/dL — maladia kernicterus (kern- nucleu).
Astfel, excesul de bilirubind neconjugata din plasma depaseste capacitatea de legare a
albuminei, traverseazd membrana hematoencefalica §i se depoziteaza la nivelul substantei
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bazale, producand progresiv hipotonie, atonie si moarte sau tulburiari neurologice
permanente.
Tratamentul trebuie instituit rapid si consta in:

® Fototerapie — bilirubina din piele trece in izomeri mai solubili, eliminati urinar.

e Fenobarbital — inductor al diglucuronil transferazei.

® Agenti de legare (agar) ce se ataseazd de bilirubina intestinald, blocand reabsorbtia

acesteia.

2. ICTERUL MECANIC(datorat blocarii cailor biliare) — in conditiile unei obstructii a
tractului biliar bilirubina conjugata, hepatica, trece in sangesi se elimina urinar.
3. ICTERUL CONGENITAL- se datoreaza afectarii proceselor hepatice de transformare a
bilirubinei neconjugate in bilirubina conjugata, de ex. deficitul de UDP-glucuronil transferaza
intalnit in sindromul Crigler—Najar si in sindromul Gilbert.
4. ICTERUL HEMOLITIC- este asociat bolilor hemolitice, In care apare un exces de
hemoglobina care trebuie catabolizatd, generand cresterea tuturor produsilor de catabolism ai
hemoglobinei.
5. HEPATITA - proces inflamator al tesutului hepatic in care distrugerile celulare cresc atat
nivelul bilirubinei conjugate cét si al celei neconjugate.

in DIAGNOSTICAREA ICTERELORse analizeaza:
« nivelul plasmatic al bilirubinei totale, conjugate si al celei neconjugate;
« nivelul urobilinogenului si pigmentilor biliari urinari;
« coloratia urinei si a fecalelor.

METABOLISMUL ACIZILOR NUCLEICI

STRUCTURA:

_—__ Nucleoproteina ‘\
— T—

P e
Holoproteina ‘ Acid nucleic |

(protamine, (polinucleotid)
histone, caracter

zic, m a R
bazic, jasa Mononucleotid |
moleculara mica) at

id J Aciid} fosforic
e |

hBaz.‘:’uazotat Pentoza ]
2] [ 1

r
Purinica Pirimidinica | Riboza | [ Dezoxiriboza

A, G, U, T, C

Pentozele din constitutia acizilor nucleici sunt:

= riboza (in ARN) si

= dezoxiriboza (in ADN), ambele sub forma anomerilor B-furanozici.

Bazele pirimidinice derivd de la heterociclul pirimidina; existd trei reprezentanti
principali: uracilul, timina si citozina.

Bazele purinice deriva de la heterociclul purinic, cele mai des intdlnite in compozitia
acizilor nucleici fiind: adenina, guanina, izoguanina. Adenina fenomenul de tautomerie
imino - amino, cu echilibrul net deplasat in favoarea formei amino.
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Nucleozidele rezultad prin condensarea unei baze azotate (purinice sau pirimidinice) cu
pentoza (riboza sau dezoxiriboza, subforma furanozica, anomer f3).
Condensarea se face cu constituirea unei legaturi N-glicozidice, cu eliminarea unei molecule
de apa intre —OH-ul glicozidic al pentozei (C;) si -NH-ul din pozitia 1 din baza
pirimidinica, respectiv din pozitia 9 din baza purinica.

COMPUSII FOSFATII MACROERGICI: Nucleozid di, -trifosfati au urmatoarele roluri:

W N — e

Componente de baza ale sintezei de ADN si ARN,

Donatori universali de energie (sinteza glucidelor, fosfolipidelor, proteinelor)
Intra in structura unor coenzime:NAD", FAD, CoA-SH,

Se formeaza AMPc, GMPc in reglarea proceselor celulare.

METABOLISMUL NUCLEOTIDELOR PURINICE SI PIRIMIDINICE:

Se desfasoara la nivelul majoritatii celulelor nucleate.

Nucleotidele de origine alimentara ce trec de peretele intestinal, nu sunt incorporate
in acizi nucleici tisulari,

Nucleotidele injectate sunt incorporate.

Intensitatea metabolismului nucleotidelor depinde de necesitatile fiziologice:sinteza
nucleotidelor crescand in timpul cresterii sau regenerarii tisulare.

in cazul biosintezei ambelor tipuri de nucleotide existi un precursor comun:
fosforibozil pirofosfat (PRPP), ce provine din riboza 5-fosfat, produs al céii pentozo-
fosfatilor.

Acest precursor macroergic (PRPP) contine douad dintre cele trei componente ce
formeaza o nucleotida (restul fosfat si pentoza).

Acestui compus urmeaza sa-i fie atasatd baza azotati: purinica sau pirimidinica,
obtinuta prin reactii specifice.

I. BIOSINTEZA NUCLEOTIDELOR PURINICE:
Fondul necesar de nucleotide se asigura prin:
« Sinteza de novo a ribonucleotidelor si dezoxiribonucleotidelor;
« Interconversiunile nucleotidelor;
o Reutilizarea bazelor azotate sau nucleozidelor ce rezulta din degradarea
celulard a acizilor nucleici.
Biosinteza nucleotidelor purinice cuprinde 3 etape:
Transformarea a-D-ribozo-5-fosfat in inozin monofosfat (IMP)
Transformarea IMP in nucleozide purinice monofosfat: AMP si GMP.
Fosforilarea nucleozidelor monofosfatpurinice cu obtinerea de nucleozide di- si
trifosfat (ADP, ATP respectiv GDP, GTP).
Sinteza nucleotidelor purinice necesita:
o Aminoacizi (Gli, Asp, Gln) ca donori de C si N,
o COxca sursa de carbon si unitafi monocarbon transferate prin intermediul FolHy,
« Vitamine:biotina si acidul folic,
« Energie (ATP),
« Tonii:Mg*si K*.
Sinteza cea mai intensaare loc in ficat, organ ce asigurd si necesarul tesuturilor
incapabile de biosinteza:
- Creierul are o activitate slaba de biosinteza si depinde partial de purine exogene,
-Eritrocitele si leucocitele polimorfonucleareNU pot sintetiza purine si depind in

intregime de purine plasmatice pentru a forma nucleotide.

Sinteza purinelor se realizeaza cu consum mare de energie (ATP)
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» Enzimele implicate In calea metabolicd au functii catalitice multiple, catalizand mai
multe reactii succesive.

REGLAREA SINTEZEI PURINELOR

* Prin concentratia reactantilor si a produsilor de reactie.

e Reglarea de substrat se realizeaza prin disponibilul de precursori: riboza-5-fosfat,
acid folic, glutamina si aspartat, formil FolHy,.

* Reglarea enzimatica se realizeaza la nivelul enzimei fosforibozil-pirofosfat sintetaza

si fosforibozil-pirofosfat amidotransferaza prin reglajul de tip feed-back realizat de

produsn procesului de biosinteza: AMP, ATP, GMP si GTP.
Deoarece transformarea IMP — AMP necesita GTP,iar transformarea IMP—GMP
necesitd ATP, cele doua tipuri de nucleotideisi regleaza una alteia concentratia.

» NAD-ul si FAD-ul inhibasinteza la nivelul PRPP-sintetazei.

II. BIOSINTEZA NUCLEOTIDELOR PIRIMIDINICE

o Procesul are loc in citoplasma, unde actioneaza enzima carbamoil-fosfat sintetaza II.

o Procesul de sintezd se desfigoara invers comparativ cu sinteza purinelor, deoarece
intai se sintetizeaza nucleul pirimidinic si apoi se ataseaza restul fosforibozil:

1. Primul nucleotid format este acidul orotidilic (OMP), care apoi se transforma in acid
uridilic (UMP).

2. Acesta este precursorul sintezei celorlalte nucleotide pirimidinice CTP si respectiv
dTMP.

» Enzimele ce participd la aceasta cale metabolica sunt multifunctionale, catalizdnd mai
multe reactii consecutive.

GIn + HCO; +2 ATP =>carbamoil-fosfat + 2ADP + Pi

ENZIMELE MULTIFUNCTIONALE

o O mentiune speciald trebuie facutd pentru sinteza deoxitimidilatului (dTMP), ce
utilizeaza ca precursor dUMP.

« Enzima timidilat sintetaza catalizeaza transferul unei grupe metilen si reducerea
acesteia la o grupare metil.

« Este o reactie unica in care FolHy4, transportor de grupari monocarbon, este oxidat la
FOle.

o Ulterior FolH; este redus la FolH, sub actiuneca enzimei FolH; reductaza.

o Inhibitori FolH, reductazi: methotrexate, trimethoprim,primethamine - utilizati ca
anticanceroase, antimicrobiene.

CATABOLISMUL nucleotidelor

o Acizii nucleici sunt hidrolizati de nucleaze la nucleotide.

o Nucleotidele sunt hidrolizate de nucleotidaze la nucleozide.

o Nucleozidele sub actiunea fosforilazelor se transforma in bazele azotate
corespunzatoare si riboza-1-fosfat.

o Bazele azotate purinice sunt catabolizate la acid uric, produs putin solubil cu
puternic potential antioxidant.

« Bazele azotate pirimidinice se catabolizeaza la produsi usor solubili: CO,, NH; si -
aminoacizi (p-alanina si acid f-aminoizobutiric).

ACIDUL URIC - semnificatie
o Produsul final al catabolismului bazelor purinice la om, primate, amfibieni, reptile si
pasari;
o La restul mamiferelor, enzima uricaza oxideaza acidul uric la alantoina;
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Aproximativ 75% este excretat prin urind, iar restul este secretat la nivelul tractului
gastro-intestinal unde - degradat péana laalantoind sub actiunea enzimelor
bacteriene si ecliminat in fecale;

Concentratia plasmatica de acid uric este de 3-7 mg/dL la barbati si 2,5-6,5 mg/dL
la femei si creste cu varsta;

Eliminarea urinara 0,5 g acid uric/zi;

Este un compus putin solubil,

Solubilitatea creste mult la trecerea sub forma de urat,

Depunerile de urat la nivel renal se previn prin alcalinizarea urinii,

Solubilitatea uratului de sodiu 1n ser este de 7mg/dL la pH fiziologic, astfel ca orice
mica depasire va precipita uratii;

PATOLOGIA CATABOLISMULUI PURINELOR

Concentratia acidului uric plasmatic este mai mare la persoanele care au o dieta
bogata in proteine, acizi nucleici (carne) precum si la consumatorii de alcool.

A. HIPERURICEMIILE:
1. Cresterea productiei de urat se realizeaza datorita:

cresterii  activitatii  enzimelor  fosforibozil  pirofosfat  sintetaza si
fosforibozilpirofosfat amidotransferaza, sau cresterea concentratiei substratului sau,
fosforibozil pirofosfatul.

cresterii turnoverului sau distructiei celulare = cresterea ratei catabolismului acizilor
nucleici ca urmare a scdderea activitatii caii de salvare a nucleotidelor, datorita
absentei sau ineficientei enzimei HGPRT (hipoxantin-guanozin fosforibozil
transferazei).

cresterea activitatii xantin-oxidazei.

Circumstante:

boli metabolice congenitale: sindromul Lesh-Nyhan (deficit de HGPRT), cresterea
activitatii fosforibozil pirofosfat sintetazei, deficitul de glucozo-6-fosfat fosfatazei
(boala Van Gierke) cresterea activitatii xantin-oxidazei.

cresterea ingestiei de purine;

accelerarea catabolismului acizilor nucleici: boli maligne, medicamente citotoxice,
psoriazis, boli mieloproliferative, boli limfoproliferative (leucemii, limfoame),
carcinomatoza, degradarea ATP-ului (hipoxie sau consum de alcool).

Valori ce duc la depasirea limitei de solubilitate au ca urmare depunerea cristalelor
de urat de sodiu la nivelul articulatiilor extremititilor si in tesutul interstitial
renal sub forma de tofi gutosi, fenomen insotit de dureri acute.

Cristalele pot fi vizualizate 1n lichidul sinovial.

2. Scaderea eliminarii uratului:

® Scade rata filtririi glomerulare indiferent de cauza =retentie de urat.

® Secretia tubulara distala:acidul lactic, acidul 3-hidroxibutiric si unele medicamente (ca
de exemplu diureticele tiazidice) se afla in competitie cu uratul,;
Orice situatie care produce acidoza este asociatd cu hiperuricemia.
Majoritatea medicamentelor cu efect uricozuric=sciderea reabsorbtiei tubulare de
urat.

Circumstante:

® hiperuricemia familiald juvenila;

® boli renale de diverse etiologii;

[ ]

medicamente sau alte substante: diuretice tiazidice, salicilati (doze mici), plumbul,
acizii organici (acidul lactic, cetoacizii).
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B. GUTA
® Principala afectiune in care este implicatd hiperuricemia.
® Reprezintd de fapt un grup de boli metabolice 1n cadrul cérora simptomele si semnele
de boala sunt rezultatul depunerii tisulare a unor depozite formate din cristale de
urat de sodiu monohidrat.
® Se caracterizeazd prin atacuri recurente de artrita monoarticulara, fiind mai
frecvent intalnita la barbati.
e Simptomele acute: datorate microtraumatismelor+ modificarilor metabolice locale
determinate de acumularea acestor cristale.
e (ristalele -fagocitate de catre leucocite si macrofage si produc leziuni membranare
leucocitare.
o Eliberarea lizozimului + altor mediatori ai raspunsului inflamator acut (citokine,
prostaglandine, radicali liberi) determind manifestari locale si sistemice de guta.
® Aceste depozite de urat in tesuturile moi poartd numele de - TOFI GUTOSI-.
Poate fi cauzatad de o deteriorare a excretiei renale si o eliminare deficitara a
uratului.
® Bolnavii dezvolta adesea calculi renali formati din acid uric si urati dar formarea
acestora este favorizata de deshidratare si de scaderea pH-ului urinar.
Diagnosticul de laborator al gutei se realizeaza prin:
® Determinarea concentratiei plasmatice a acidului uric - valori hiperuricemie. Un
numar mic de pacienti prezinta totusi valori normale ale acidului uric seric.
e Examenul lichidului sinovial si examinarea microscopicaa acestuia.
Masuri terapeutice in cazul gutei:
® evitarea consumului de alimente care cresc acidul uric plasmatic: dieta hiper-
proteica, alcool.
® scidderea in greutate;
® administrarea de inhibitori ai sintezei de urat:
- allopurinolul-analog structural al hipoxantinei, inhiba competitiv activitatea xantin
oxidazei. Catabolismul purinic este blocat la nivelul xantinei, care fiind mai solubild decat
acidul uric se elimind urinar mult mai usor.
Alte masuri terapeutice:
= alcalinizarea urinii pentru a reduce riscul formarii calculilor;
= administrarea de aniinflamatoare nesteroidiene (indometacin) in faza acuta, fazd in
care este contraindicatd administrarea allopurinolului.

C. SINDROMUL LESH - NYHAM
® Boald congenitald grava: defect genetic al hipoxantin-guanin-fosforibozil-
transferazei (HGPRP) ce reduce partial sau total activitatea enzimei.
Blocheaza total reactiile de salvare ale nucleotidelor,
Este amplificata sinteza de novo a nucleotidelor, ce vor fi catabolizate la acid uric.
® Boala se asociazd cu o crestere a productiei de purine, hiperuricemie, litiaza cu
acid uric, guta si tulburiri neurologice.
® Acesti pacienti prezintd retard mental sever cu tulburdri de comportament
caracterizate In special prin automutilare.
Prognosticul pe termen lung al acestor pacienti este nefavorabil.
® Totusi, se poate incerca administrarea de allopurinol care sa previna guta si formarea
calculilor urinari, tratament ce nu are nici un efect asupra tulburarilor neurologice.
D. HIPOURICEMIILE:
® Sunt determinate fie de o scadere a productiei, fic de o crestere a excretieide acid
uric.
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® Scaderea productiei:defecte ale enzimelor implicate in catabolismul bazelor purinice:
xantin oxidaza, purin nucleozid fosforilaza (asociata si cu imunodeficientd), sauboli
hepatice severe.

e in cazul unui defect al xantin oxidazei, generat de o mutatie geneticd, sau de o
afectare grava a ficatului, boala se manifesta prin xantinurie si litiaza cu xantina.

® (resterea excretiei:defect- transportul tubular (sindromul Fanconi, boala Wilson),
sau medicamente: antiinflamatoare nesteroidiene (fenilbutazona),medicamente
uricozurice(colchicina, probenecid, sulfinpyrazona, biflunisal, benzbromarona, etc).

E. SINDROMUL IMUNODEFICITAR SEVER:

® Se manifestd prin reducerea si disfunctionalitatea limfocitelor T si B = reduce
aproape total functionalitatea sistemului imunitar.

e Este o boald congenitald, astfel ca nn vulnerabil - orice agent patogen.

® Boala se datoreazd defectului enzimei adenozin-dezaminaza sau purin nucleozid-
fosforilaza.

e in ambele cazuri: acumuleazi dGTP si dATP, care inhibi ribonucleotid reductaza,
blocand sinteza de nucleotide pentru sinteza ADN.

PATOLOGIA METABOLISMULUI NUCLEOTIDELOR PIRIMIDINICE
ACIDURIA OROTICA:

= Defecte congenitale ale enzimelor orotat fosforiboziltransferaza sau orotidilat
decarboxilaza, fapt ce blocheazd sinteza de nucleotide pirimidinice la nivelul
acidului orotic, care se acumuleaza in sange si se elimina urinar.

= Boala - periculoasa prin deficitul de nucleotide pirimidinice creat.

= Pacientii depind de aportul extern si sunt tratati cu doze mari de uridind, administrata
pe cale orala.
Substante chemoterapeutice ce INTERFERA cu metabolismul nucleotidelor

® se¢ folosesc inhibitori ai enzimelor importante, implicate In metabolismul
nucleotidelor, care dupa structura sau rolul functional se impart in: antimetaboliti,
antifolati, antagonisti ai glutaminei, virustatice:

A. Antimetabolitii:

® Sunt substante cu structurd analoga cu a purinelor sau pirimidinelor, astfel ca inhiba
prin inhibitie competitiva enzimele implicate in metabolismul normal al nucleotidelor.

® (6-Mercaptopurina, 5-Fluorouracilul, Citozin-arabinozid (Citarabina: are arabinoza
in locul ribozei), 6-Tioguanina fie inhiba sinteza nucleotidului specific, fie sunt
incorporate ca false nucleotide in ADN sau ARN, blocand activitatea acestora.

Din acest motiv sunt utilizate ca CITOSTATICE 1n tratamentul cancerului.

e Allopurinolul (un analog structural al hipoxantinei) este inhibitor competitiv al
enzimei xantin-oxidaza, blocand transformarea hipoxantinei si a xantinei in acid uric,
fenomen asociat cu xantinurie.

e 1In acelasi timp, allopurinolul este substrat alternativ pentru orotat fosforibozil
transferazi, blocand transformarea acidului orotic in uracil §i producand acidurie
orotica. Este folosit in tratarea gutei si a unor tipuri de cancere.

B. Antifolatii:
= Sunt agenti chemoterapeutici, cu structurd analogd acidului folic, ce blocheaza
regenerarea FolHdin FolH, sau acid folic, inhibind competitiv enzima FolH;
reductaza.
= Acest efect opreste sinteza de novo a nucleotidelor, blocand diviziunea celulara.
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= Cel mai cunoscut agent este metotrexatul, utilizat curent ca agent antitumoral in
tratamentul cancerului.

= Deoarece metotrexatul este toxic si pentru celulele normale, in tratamentul leucemiei
cu metotrexat se asociaza cu administrarea de Ns-formil-FolHy(Leucovarina).

C. Antagonisti ai glutaminei:
® Glutamina este un element esential in sinteza nucleotidelor:
® este sursa pentru atomii de azot (N3 si No) din nucleul purinic.
® intervine in transformarea IMP = GMP
® intervine in transformarea UTP = CTP
® participa la sinteza de carbamoil-fosfat.
= analogii structurali ai glutaminei ca 6-Diazo-5 oxo-L-norleucini sau Azaserina pot bloca
aceste reactii esentiale in sinteza nucleotidelor. Blocheza glutamin-
aminotransferaza.Compusii au un efect citotoxic foarte puternic.

D. Agenti antivirali:analogi structurali ai purinelor sau pirimidinelor, in care:

® sunt substituifi atomi de carbon cu halogeni (iodoxuridina, trifluoruridina),

® componenta glucidica este modificata (vidarabina este o adeninarabinoza, aciclovirul
este aciclovirguanozina, azidotimidina este 3’-azido-3’-deoxitimidind).

® Aciclovirul este un agent antiviral pentru herpesvirus (HSV), iar azidotimidina -
AZT pentru virusul imunodeficientei umane (HIV).

® Ambele substante inhiba competitiv kinaze virale, transformandu-se in nucleotide
aberante, blocand activitatea ADN polimerazelor virale.

HORMONII

GENERALITATI: Hormonii sunt:
= molecule semnal cu rol reglator
m la pluricelulare, alaturi de sistemul nervos determina nivelul activitatii celulare.
m  Actiunea este realizatda mijlocit, prin influentarea regldrii proprii, elementare, a
procesului metabolic.
m  Actiunea se incadreazd intr-un principiu general de reglare, cel al "retroreglarii"
(feed-back), "efectul este cauza unui proces de sens opus".
m  Reglajul hormonal actioneazd asupra si prin intermediul mecanismelor proprii de
reglare a proceselor metabolice:
> ca o reglare biochimici de bazad (permeabilitatea membranelor,
concentratia de reactant etc.),
> in legaturd cu mecanismul enzimatic al acestor procese: variatia activitatii
enzimatice, concentratiei de enzima.
m  Hormonii suntprodusi in organism:
> in structuri specializate, numite glande endocrine,
> 1n structuri mai putin specializate cum sunt hormonii tisulari.
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Clasificarea hormonilor dupa solubilitatea lor in apa
(si consecutiv dupa mecanismul lor de actiune)

HORMONI HIDROSOLUBILI HORMONI HIDROFOBI
Hormonul paratiroidian (PTH) Cortizolul

Calcitonina Progesteronul

Hormonul de crestere (GH) Estradiolul

Hormonul foliculostimulator (FSH) Testosteronul

Hormonul luteinizant (LTH)
Prolactina

Tiroxina, triiodtironina
Calcitriolul (1,25-dihidroxicolecalciferolul)

ACTH

TSH
Vasopresina
Insulina
Glucagonul
Secretina
Gastrina
Angiotensina II
Catecolaminele

INSULINA
+ Biosinteza
Insulina este sintetizata sub forma unor precursori inactivi, prepro si proinsulina, care in urma
unor modificari posttranslationale, de scindare a unor fragmente polipeptidice de mascare se
transforma in insulina.
<+ Deosebim tesuturi:

> dependente de insulind (muschiul scheletic, miocardul, tesutul adipos,
conjunctiv);

> independente de insulina (tesutul nervos, hepatic, eritrocitele, medulara renala,
intestinul).

Efectele fiziologice ale Insulinei:
m  Efectul hipoglicemiant se realizeaza datorita:

» cresterii permeabilitatii celulare a tesuturilor insulino-dependente pentru
glucoza(muschiul scheletic, miocardul, tesutul adipos, conjunctiv);

» stimulirii utilizirii celulare a glucozei in scop energetic, iar dupa
satisfacerea nevoilor energetice in scop de depozitare=glicogen si
trigliceride=30-40%.

m  Efecte asupra metabolismului lipidic:stimularea lipidogenezei prin cresterea sintezei
de acizi grasi si trigliceride si inhibarea lipolizei.
m  Stimularea sintezei proteice:

» stimuleaza sinteza: glucokinazei, 6-P-fructo-1-kinaza, glicerol-3P-DH,
piruvatkinaza, acetil-CoA-carboxilaza, acid gras-sintetaza, HMG- CoA-
reductaza, amilaza, albumina, cazeina;

» inhiba sinteza P-enolpiruvat-carboxikinaza (PEPCK);

m Efecte de stimulare a cresterii si multiplicarii celulare: acestea au fost evidentiate
experimental in culturi celulare.

INSULINA - EFECTE METABOLICE:

STIMULEAZA:
m Patrunderea glucozei in celulele tesutului muscular si adipos;
m  Sinteza glicogenului in ficat, muschi;
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m  Sinteza proteinelor;
m  Transportul in celula a aminoacizilor;
m Lipogeneza in tesutul adipos.

INHIBA:
m  Glucogenoliza;
m  Gluconeogeneza;
m  Catabolismul proteinelor;
s Lipoliza in tesutul adipos.

HORMONII TIROIDIENI

m T3 si T4 regleaza prin feed-back negativ functia hipotalamusului si hipofizei
m D —deiodinaze
m  SRIH - somatostatina cu efect inhibitor

T4 versus T3
Activitate biologica Ty T;
Patrundere celulara Lentd Rapida
Activitate relativa 100 500 — 1000
Durata actiunii Lunga Scurta
Eliminare Conjugare cu eliminare biliard | Eliminare biliara fara conjugare
Timp de injumititire | 5—7 zile 1,5 zile

HORMONII TIROIDIENI - ACTIUNEA BIOLOGICA:
Cei doi hormoni tiroidieni in conditii fiziologice normale au efecte similare:
Efecte anabolice:
m stimularea selectiva a sintezei proteice;
m stimuleazd sinteza hormonului de crestere GH la nivel hipofizar, absenta T3
favorizeaza aparitia nanismului tiroidian;
m stimuleaza sinteza receptorilor catecolaminici (in special cei B-adrenergici).
Efecte catabolice:
Hiperglicemie;
mobilizarea acizilor grasi din trigliceride
mobilizarea colesterolului care este utilizat imediat in sinteza acizilor biliari
cresterea consumului de O, si deci a metabolismului bazal prin stimularea o-
glicerolfosfat dehidrogenazei mitocondriale, a activitatii ATP-azei K~ dependente,
consumatoare de ATP
INVESTIGATIILE hormonale ale tiroidei:
Intervale de referinta pentru principalii parametri ai functiei tiroidiene:
T3 =1,2 - 2,7 nmoli/1 (0,8 — 1,8 pg/dl);
T4 =58 — 160 nmoli/l (4,5 — 12,6 pg/dl);
FT3=3,5-7,7 pmoli/l (2,3 — 5,0 ng/dl);
FT4=10,3 — 25,8 pmoli/ 1 (0,8 — 2 ng /dl);
TSH =0,4 — 7,0 mU/I;
TBG = 168 — 324 nmoli/l;
T4/ TBG=3,2-5,6;
Tiroglobulina =3 — 40 pg/l.
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PATOLOGIA TIROIDIANA:

MARKERI HIPER - TIR hipo - TIR
TSH SCAZUTE ||| CRESCUTE 111
fT4 + T3 CRESCUTE 111 SCAZUTE |||
BOALA Graves - Basedow | Tiroidita Hashimoto
Pluri sistemice: -letargie,depresie,
- agitatie, -intoleranta la frig,
Manifestari - insomnie -1 Kg
-l Kg - caderea parului, piele uscata si ingrosata,
-tahicardie, - bradicardie
AutoIMUN Ac. rTSH +++ Ac.TPO ++
Complicati Tulb. de ritm CV MIXE.D.EN{,
,,Cretinism

HORMONII SEXUALI
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LUCRARI PRACTICE
1. SPECIMENE BIOLOGICE. PREGATIREA MATERIALULUI BIOLOGIC iN
VEDEREA ANALIZELOR DE LABORATOR.
CENTRIFUGAREA iIN LABORATORUL CLINIC

Sangele este constituit din plasma si elemente figurate. El realizeaza legitura intre
toate celulele organismului, astfel cd orice modificare a compozitiei salesemnaleaza un
dezechilibru la nivel tisular.

Plasma:

e cste o solutie apoasd cu capacitate puternici de solutie tampon si
izoosmotica cu mediul intracelular;

e reprezintd 55-60% din volumul sanguin;

e se obtine prin centrifugarea unui esantion de singe recoltat pe un
anticoagulant;

e 1n urma procesului de centrifugare se separa 2 faze:

- una superioara care este un lichid usor opac, usor galbui, alcatuit din:
apa, substante anorganice (ioni de sodiu, potasiu, calciu, magneziu,
fosfat, clorurd, zinc, fier, bicarbonat, etc.), substante organice azotate
(proteine, enzime, uree, acid uric, creatinind, bilirubina, hemoglobina,
etc.) si substante organice neazotate (glucoza, colesterol, trigliceride,
acizi grasi liberi, fosfolipide, etc.), numit PLASMA (care contine
fibrinogen),

- si un sediment format din elementele figurate ale sangelui.

Serul:
e cste o probd biologica obtinutd din sangele recoltat fira anticoagulant si
lasat sa stationeze la temperatura camerei,
e in urma acestui proces sangele va coagula, putandu-se separa 2 faze:

- o faza superioara lichida, transparenta, alb-gélbuie, numitd SER (care
nu contine fibrinogen),

- siun sediment numit coagul.

Elementele figurate ale singelui:
e reprezintd 40-45% din volumul sanguin;
e sunt reprezentate de hematii, leucocite i trombocite.

SERUL = PLASMA - FIBRINOGEN

Dispozitive (vacuteinere) utilizate in recoltarea singelui:

Nr. Tipul de Caracteristici Utilizare
crt. dop/culoare
1. ROSU - FARA substanti anticoagulanti | Ser - BIOCHIMIE (uree, creatinina,
GALBEN + gel accelerator de fibrina, acid uric, bilirubina, glucoza,

-SE CENTRIFUGHEAZA':
10 min / 2000 rpm sau
5 min / 2500 rpm

Ser - IMUNOLOGIE (markeri
imunologici, tumorali,hormoni)

2. ALBASTRU Plasma bogati in trombocite -
FACTORI A1 COAGULARII

(FBG, TQ, INR, APTT, PT)

- cu substanta anticoagulanta*
Citrat de Na 3.2%,

- SE CENTRIFUGHEAZA
INCET: 15 min / 1500 rpm

colesterol, trigliceride, enzime, etc).

VERDE

- cu substanta anticoagulanta*
Heparinat de litiu (75SmUI/ml),

Plasma - BIOCHIMIE URGENTA
(toti metabolitii, electrolitii si toate
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- SE CENTRIFUGHEAZA:
10 min / 2000 rpm sau
5 min / 2500 rpm

enzimele cu exceptia amoniacului
sanguin si a fosfatazei acide)

4. MOV - cu substanta anticoagulanta* Sange - HEMATOLOGIE: (Hb,
EDTA-K/Na, formula hemoleucocitard) si
- NU SE CENTRIFUGHEAZA BIOCHIMIE: HbA Ic- glicozilata
5. NEGRU - cu substanta anticoagulanta* Séange - VSH
Citrat de Na 3.2%,
- NU SE CENTRIFUGHEAZA
6. GRI - cu substanta Plasma - BIOCHIMIE
anticoagulantd*Florura Na 1%, (det. Glicemiei in + DZ)
- SE CENTRIFUGHEAZA:
10 min / 2000 rpm sau 5
min / 2500rpm

*In vacutainere pentru recoltarea probelor de singe care contin Anticoagulant Raportul
Anticoagulant/Sange Recoltat In Vacuteiner Este = 1/9!

ORDINEA RECOLTARILOR:

VSH
COAGULARE
HLG

BCH

Etc,

NhPNe-

2. SOLUTIILE PERFUZABILE

Infuziile intravenoase = procedeul medical prin care se introduc in corp, pe cale

venoasd, volume mai mari de lichide cu scopul de a corecta pierderile lichidiene, de a
administra diferite medicamente, solutii sau nutrienti.

Solutiile perfuzabile administrate pacientilor pot fi:
e izotonice;
¢ hipotonice;
e hipertonice.

e Solutiile izotonice au aceeasi concentratie ca si serul sanguin. Ele sunt utilizate pentru

rehidratarea pacientilor sau pentru a inlocui pierderile de lichide extracelulare la
pacientii care au suferit hemoragii. Cele mai utilizate solutii izotonice sunt serul
fiziologic si solutia Ringer lactat.

Solutiile hipotonice au o osmolaritate mai mica decat cea a serului sanguin. Atunci cand
sunt administrate, acestea cauzeaza intrarea apei in celule si in spatiul interstitial, unde
osmolaritatea este mai ridicata. Celulele devin hidratate, iar volumul circulant de lichide
scade. Solutiile hipotone sunt utilizate atunci cind pacientul este deshidratat in urma
tratamentului cu diuretice. Acestea nu sunt administrate pacientilor cu edem cerebral sau
presiune intracraniand crescutd, arsuri sau nivel scadzut al proteinelor serice (datorita
malnutritiei sau afectiunilor hepatice). Cea mai utilizata solutie hipotonica este solutia de
clorura de sodiu 0,45%.

Solutiile hipertonice au o osmolaritate mai mare decat cea a serului sanguin. Atunci cand
sunt administrate, acestea cauzeaza initial o crestere a osmolaritatii serului, ceea ce are ca
efect pierderea lichidelor din interiorul celulelor. Astfel creste volumul extracelular si
celulele se micsoreaza. Solutiile hipertone reduc riscul de aparitie a edemelor si
stabilizeaza tensiunea arteriala. Sunt administrate in cazul deshidratarilor cauzate de
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diaree si greturi. Pacientii care primesc solutii hipertone trebuie monitorizati pentru a nu
aparea supraincarcarea circulatorie. Acest tip de solutii perfuzabile nu se administreaza
pacientilor cu insuficienta renald sau cardiacd. Exemple: solutie de dextroza 10% in apa,
solutia de dextroza 5% si NaCl 0,9%.

3. GLICEMIA

Valori normale: Ser, plasma: 75 - 115 mg/100 ml
LCR: 50-70 mg/100 ml
Surse de eroare

* Metoda este interferatd de concentratii ale hemoglobinei de peste 4 g/l, bilirubina
200 mg/l, creatina (100 mg/l), galactoza 1 g/l si EDTA 2 g/l.

* Rezultate mai mici se obtin si in cazul unor concentratii crescute de peste 5 mg/dL
de vitamina C, care consuma de asemenea apa oxigenata.

» Astfel de concentratii apar numai dupa injectarea intravenoasd a vitaminei C (dupa
administrarea orald a acestea nu s-au observat asemenea erori).

Semnificatie clinica:

* Hiperglicemiile: diabet zaharat, sindrom Cushing (exces de glucocorticoizi),
acromegalie (exces de hormon de crestere), feocromocitom (exces de catecolamine),
hipertiroidism sever, stress, stiri de soc, pancreatite, carcinom pancreatic,
pancreatectomie.

* Hipoglicemiile: supradozaj de insulind, ingestia unor mari cantitati de alcool, rezectie
gastricd, tumori pancreatice insulino-secretoare (insulinoame).

Determinarea glucozei in urina:
o In urina normald se gisesc cantititi foarte mici de glucozi, eliminarea urinari
nedepasind 350-450 mg/24 de ore.
* Glicozuriile In general apar numai In cazuri de hiperglicemii cu valori ce depasesc
pragul de eliminare renald a glucozei (concentratia glucozei din sange depaseste 170-
180 mg/100 ml).
e Trebuie mentionat ca glicozuria nu este intotdeauna anormald, ea putand surveni:
e dupa ingerarea unei cantititi mari de glucoza;
¢ dupa un stress emotional.
Valori Normale Glucoza Urina
* Glicozurie : 350 - 500 mg/urina 24 ore (Volumul urina/24 ore = 1200 - 1400 mL)
<100 mg/100 ml urind spontana (mai ales in URGENTE!!!)

SEMNIFICATIE CLINICA
CRESTERI:
¢ Glicozurie hiperglicemica: diabet zaharat, sindrom Cushing, acromegalie,
administrare de hormoni, afectiuni hepatice (ciroze hepatice) si  pancreatice
(pancreatite acute), afectiuni SNC (accidente vasculare cerebrale).
* Glicozurie de cauza renala: sindrom Fanconi, tubulopatii toxice, glomerulonefrita
acuta, sindrom nefrotic.
* Glicozurie idiopatica.
Limite si interferente: Medicamente care produc:
¢ Cresteri: acid nalidixic, carbamazepin, corticosteroizi, tiroxina, diuretice
(acetazolamida, clortalidon, acid etacrinic, furosemid), intoxicatie cu plumb la copii,
aspirina, captopril, cefaclor,cefalosporine,furazolidon, indometacin, nitrofurantoin,
norfloxacin, tetraciclina, teofilina.
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Scaderi: acid ascorbic, ampicilina, aspirina, diazepam, digoxin, furosemid, levodopa,
tetraciclina, fenobarbital, insulina.

TESTUL DE TOLERANTA LA GLUCOZA - TTG

Se executd in cazul in care glicemia este situatd in intervalul 110-126 mg/100 ml
(suspiciune de scadere a tolerantei la glucozad) si asociatd cu obezitate, incarcare
genetica sau alti factori de risc pentru diabet.

Pregitirea pacientului:

Reactia celulelor pancreatice producatoare de insulind la administrarea orald de
glucoza depinde de concentratia in glucide a alimentatiei pacientului din zilele
precedente efectudrii testului.

Pentru ca rezultatul obtinut sa fie reproductibil, i se administreaza pacientului timp de
3 zile inaintea efectuarii testului o dietd cu minimum 250g glucide pe zi.
Nerespectarea acestei diete duce la aparitia unor rezultate fals crescute.

Se intrerupe fumatul precum si administrarea tuturor medicamentelor ce pot
influenta toleranta la glucozd, 1n special glucocorticoizii, diureticele,
antihipertensivele, biguanidele, B-blocantele, etc.

DESFASURAREA TESTULUI:

Se determina prezenta corpilor cetonici din urind. Prezenta acestora denotd lipsa de
incarcare glucidica corecta ce precede testul astfel ca testul de toleranta la glucoza nu
va mai fi efectuat.

Se determind o eventuald prezentd a glucozei in urind. Rezultatul pozitiv presupune
hiperglicemie (cu exceptia unor glicozurii renale) care de asemenea anuleaza
necesitatea efectuarii testului.

Se determind glicemia a jeun. O valoare crescuti a acesteia (>126 mg/100 ml)
determind de asemenea renuntarea la efectuarea testului. Daca toate cele trei
determindri aratate mai sus sunt normale se incepe testul de toleranta orala la glucoza.
Pacientul primeste 1 g/kge glucoza dizolvata in 400 ml apa.

Administrarea se face intr-o perioadd de maxim 5-10 minute (aceastd solutie este
puternic hipertona, ceea ce poate produce greatd si voma, se poate administra un
amestec de glucoza si maltoza).

Datorita faptului ca golirea stomacului se face mai lent in clinostatism, este preferabila
efectuarea testului in pozitie sezanda.

Se méasoara glicemia la 60 si la 120 de minutede la administrarea glucozei.

La sfarsitul testului se recomanda determinarea glicozuriei.

INTERPRETAREA TESTULUI DE TOLERANTA ORALA LA GLUCOZA

PATOLOGIE Timpul 0 60 de min 120 de min
(a jeun) de la adm de la adm
Curba glicemica normala 115-126 mg/dl | <160 mg/dl 75-115 mg/dl
(sub PR) (revine VN)

Sciderea tolerantei la glucoza 160-180 mg/dl | 120-140 mg/dl
115-126 mg/d] (peste PR) (NU revine VN)
Diabet zaharat 115-126 mg/dl | >250 mg/dl >200 mg/dl

CONTRAINDICATII:

In cazul determinirii glicemiei la 240 de minute de la administrarea glucozei, o
hipoglicemie poate sd denote o stare de hiperinsulinism.

Contraindicatii:
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Diabet zaharat manifest;

Cure de slabire radicale;

Afectiuni gastrointestinale ce pot interveni in mecanismul de absorbtie a
glucozei(ulcer gastic, rezectii gastrice, cancer);

Boli febrile;

Afectiuni hepatice (hepatite, ciroze).

HEMOGLOBINA GLICOZILATA (HbA;.)

HbA;. rezulti printr-o reactie de glicozilare lentia, neenzimatica intre glucoza
care patrunde cu usurintd in eritrocit si aminoacidul valind de la capatul N-
terminal al lanturilor p ale hemoglobinei.

Nivelul HbA;. din sange se coreleazd atat cu timpul de injumaitatire al
hemoglobinei, cit si cu nivelul mediu al glucozei sangvine pe perioada duratei de
viata a hemoglobinei.

Astfel, cresterea HbA . este proportionalda cu nivelul mediu al glucozei sangvine
(glicemia medie) in cursul ultimelor 2-3 luni anterioare testdrii (corespunzitoare
duratei medii de viata a eritrocitelor).

eAG = estimated average glucose = glicemia medie estimata
eAG (mg/dL) = 28.7 x HbA . — 46,7

HbAlc eAG
% mg/dL  [mmol/L
6 126 7
6,5 140 7,8
7 154 8,6
7,5 169 9,4
8 183 10,1
8,5 197 10,9
9 212 11,8
9,5 226 12,6
10 240 13,4
11 269 14,9
12 298 16,5

Frecventa testarii HbAlc:

la 3-4 luni, pentru pacientii cu diabet zaharat tip I sub tratament conventional,;
la 1-2 luni, pentru pacientii cu diabet zaharat tip I sub tratament intensiv;

la 6 luni, pentru pacientii cu diabet zaharat de tip II cu un control glicemic stabil;
la fiecare 1-2 luni pentru gravidele cu diabet zaharat;

la fiecare 1-2 luni pentru pacientele cu diabet gestational.

Avantajeletestarii HbAlc:

In stabilirea acestei decizii au fost luate in considerare pe care le prezinta determinarea
HbA ¢ fata de glicemie:

Nu sunt necesare conditiile “a jeun”;

Stabilitate preanaliticd mai mare;

Variatie biologica individuala | in comparatie cu glicemia;

Variatii | in conditii de stres si afectiuni intercurente.
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Dezvantajeletestarii HbAlc:

Cost mai ridicat/analiza;

Lipsa de disponibilitate a testului in unele laboratoare;

Lipsa de corelatie a HbAlc cu glicemia medie la unele persoane (cu obezitate,
hipotiroidism, anemie hemolitica, neoplasme, etc);

HbAlc nu este relevantd la pacientii cu turn-over eritrocitar anormal (anemii
hemolitice, anemii feriprive); in aceste situatii diagnosticul diabetului trebuie sa se

bazeze exclusiv pe valorile glicemiei.

Interpretarea rezultatelortestirii HbAlc:
VALORI NORMALE

Nediabetici: 4-6% din valoarea hemoglobinei totale;
DZ controlat: 6,5-7% din valoarea hemoglobinei totale.

SEMNIFICATIE CLINCA:

cresterea HbAlc indica prezenta unei hiperglicemii in ultimele 2-3 luni;
valorile sunt crescute la persoanele cuDZcontrolat deficitar sau nou diagnosticat;

DZeste controlat adecvat cand se obtin valori HbAle< 7%;
sciderea HbAlc are loc treptat, pe durata mai multor luni, pe masura ce hematiile
cu hemoglobina glicozilatia normala le inlocuiesc pe cele cu niveluri crescute.

4. LIPOPROTEINELE

SEPARAREA LIPOPROTEINELOR PRIN
ULTRACENTRIFUGARE

O Chilomicronii (CM);

L LP cu densitate foarte mica Seart =
('VI_DI_ — Ve low density VLDL
lipoproteins); E e Eomeres

L LP cu densitate mica LDL Tube Licdsith

34 mm

(LDL — de la /Jow density
i - :
tpoprote.fns‘), i

O LP cu densitate mare
(HDL — de la high density End B &
lipoproteins).

37 MyShared

SEPARAREA LIPOPROTEINELOR PRIN ELECTROFOREZA

(PH = 8,6, gel de poliacrilamida, agaroza)

[ chilomicronii care nu
migreaza in campul
electric;

dpre - B - LP
(corespund VLDL);

Op - LP (corespund
T o XTI ¥

Qo - LP (corespund
HDl_). Lipoproteins 3 oC oG lprep) =3

of, globulin
d, globulin
H globulin

557 MyShared
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VALORI DE REFERINTA (VALORI NORMALE):
* Colesterol seric total (CT) : 150 - 200 mg/dL
*  HDL-colesterol (HDL-c):35-55 mg/dL la barbati si45-65 mg/dL la femei
* LDL-colesterol (LDL-c): 80-110 mg/dL
» Trigliceride serice (TG):60-165 mg/dL la barbati si 40-140 mg/dL la femei.
*  VLDL-colesterol (VLDL-c): TG/S 5-20mg/dL.
* AGL 4,5-18 mg/dL

I. Dislipidemiile primare

Tip | Denumirea Exces de: TG Colesterol
I Hiperchilomicronemie |Ch + + + -+ / normal
IIa | Hipercolesterolemie LDL normal + + +
izolata (BLP)
IIb | Hipercolesterolemie LDL + + + + +
cu hipertrigliceridemie | VLDL.
III |Boala “benzii beta | IDL + + + + + +
largi”
IV | Hiper-prebeta- VLDL + + + +
lipoproteinemie (preBLp)
v Forma mixta ereditara |[Ch+ + + + + + +
VLDL+
LDL

II. Dislipidemiile secundare

Colesterol crescut Trigliceride crescute

Dieta Obezitate

Hipotiroidism Hepatite acute severe

Boli hepatice colestatice DZ, pancreatita

Sdr. Nefrotic Alcoolism

Sarcina Sdr nefrotic

Corticoterapia IR

Diureticele tiazidice Sarcina
Estrogenii, corticosteroizii,
diureticele tiazidice, beta blocantele

5. EXAMENUL SUMAR DE URINA

Examenul biochimic se efectueazd in prezent cu ajutorul stripurilor urinare (numite si
bandelete reactive).
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PARAMETRII Rezultat Val. Referinta
Uroblinogen normal-sub1/mg/dL
Glucoza negativ-sub100/mg/dL
Bilirubina negativ

Corpi cetonici negativ-sub5/mg/dL
Densitate 1015-1025

pH 4-5.5
Proteine negativ-sub20/mg/dL
Nitriti negativ
Celule epiteliale negativ
Mucus -

Hematii 1-2/camp
Leucocite 1-4/camp
Flora microbiana absenta
Cilindri absenti
Saruri amorfe absente
Cristale absente

> Un buletin de analiza care da relatii normale privind examenul sumar de urina se

prezintd astfel:

Densitate 1,015 g/ml
pH................. 5
Nitrificeeeeeesccssercoscsnnnesscsansesscnances absent
Proteine........ccceeevererenercnnns absent

[ €] 11 10117 /7 TN absent
Corpi cetonici absent
Urobilinogen.........c.ceeesveressannes normal
Bilirubina......ccccocceeeeivnneccscnnnees absent

Sediment: 1-2 hematii/camp, 1-2 leucocite/camp,

rare epitelii plate de tip scuamos.

> Un examen sumar de urina patologic poate fi:

Densitate 1,030 g/ml

11 & 3.5
Nitriticeeeceeccssenecscranresaes absent
Proteine...... absent
Glucoza.... prezent +++
Corpi cetoniCi....ccneeecsraerosaresss prezent +++
Urobilinogen.........ccoeeesaressannes normal
Bilirubina..........ccccceevueiiuennnennnen. absent

Sediment: 1-2 hematii/camp, 1-2 leucocite/camp,
Diagnostic:CETOACIDOZA DIABETICA.
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