Capitolo 23

Regolazione ormonale
e Integrazione
del metabolismo
nel mammiferi
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Sistema Neuroendocrino

Deposto al coordinamento del
metabolismo.

Organi/tessuti diversi sono
specializzati in determinate
funzioni e la loro attivita deve
essere coordinata.

Sistema di comunicazione
basato su neurotrasmettitori e
ormoni

(che sostanzialmente si
diversificano per la distanza alla
quale agiscono: molto piccola per i
neurotrasmettitori, anche molto
elevata per gli ormoni.



Recettore
sulla superficie cellulare

Lormone peptidico o amminico
si lega al recettore posto sulla
parte esterna della cellula;
agisce attraverso il recettore
senza entrare nella cellula.

Metabotropici Ionotropici
@B— Ormone Na+ Kt Cal*t

(‘ Ormone
S

Na*, Kt, Cal*

A4
Secondo messaggero

Recettore
nucleare

Lormone steroideo

o tiroideo entra nella
cellula; il complesso
ormone-recettore
agisce nel nucleo.

Ormone

Membrana
plasmatica

Citosol

Nucleo (‘\ f

Modificazione

(per esempio cAMP)

Y
Modificazione dell’attivita
di alcuni enzimi preesistenti

> della trascrizione
di alcuni geni
specifici

Modificazione della quantita
di proteine neosintetizzate

Interazione ormone/recettore

Interazione ad alta affinita e

specificita - complementarieta

strutturale - che comporta alterazione

strutturale nel recettore a cui e

connessa una variazione funzionale.

Simile alla modulazione allosterica

Azione rapida

a) Attivazione di attivita enzimatica
che genera un secondo
messaggero;

b) Attivazione di una chinasi;

c) Alterazione attivita canale ionico;

Azione lenta

d) Legame con un recettore
ormonale nucleare - fattore/
cofattore trascrizionale attivato dal
legame con un ormone steroideo
(capacita di attraversare la
membrana plasmatica data la sua
idrofobicita)



Famiglie ormonali

Ossido di Azoto
(NO®)
Prodotto a partire
dall’arginina e
OsSsigeno

molecolare. Attiva
una proteina che

Steroidei porta alla
Derivati dal produzione di
colesterolo. cGMP.
L lucocorticoidi:
Retinoidi Tiroidei rgn etabolismo o
Derivano da beta- 13 € T4, coinvolti .~ Derivati dalla
carotene poi N€l metabolismo in0raicorticoidi:  vitamina D
convertito in retinolo €Nergetico. concentrazione di Regola | a
Derivano da un  getrojit deposizione!/

precursore proteico
con residui di
tirosina iodinati

Ormoni sessuali mobilizzazione del

(estrogeni e Catt
androgeni)

autocrini

(azione sulle stesse cellule
secerrnenti)

endocrini paracrini
(torrente circolatorio) (prossimita)



Pancreas - Ghiandola endocrina

Preproinsulina
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Insulina matura

}\ Peptide C

Catena B

INSULINA

Produzione da parte delle cellule Beta del pancreas
PREPROINSULINA:

Sequenza segnale (PRE) indirizza la
PREPROINSULINA nelle vescicole di secrezione

Nelle vescicole di secrezione:
Rimozione sequenza PRE e formazione di 3 ponti
disolfuro => PROINSULINA

In seguito ad innalzamento della concentrazione di
glucosio

ATTIVAZIONE di PROTEASI
INSULINA e PEPTIDE C (non uno scarto!)
Rilascio per Esocitosi all’esterno

Passaggio in circolo attraverso i capillari Fenestrati
che irrorano il Pancreas (Ghiandola endocrina).

NB: Pancreas funziona anche come ghiandola
esocrina - processo digestivo



Pancreas - Ghiandola esocrina

Costituenti del succo pancreatico

Il pancreas esocrino produce pari a 500-2000 mi/die che
contiene due componenti fondamentali

r

Formata da acqua e ioni sia positivi

(cationi) che negativi (anioni)
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Formata dagli enzimi digestivi che
possono essere suddivisi in:
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Secrezione dell’'Insulina da parte delle cellule beta delle isole di Langerhans

GLUT2: trasportatore glucosio per diffusione, sempre

Pancreas: presente a livello della membrana plasmatica (come
organo esocrino (enzimi nell’epatocita

dlgeStIVI) . . . © Glucosio Trasportatore del glucosio

ed endocrino (|nSU||na, GLUT2 Spazio extracellulare

glucagone e somatostatina Q

\

|~ Cellula  del pancreas

Pancreas Glucosio

esochinasi [V
(glucochinasi)
7

/ Glucosio 6-fosfato
| [K+est] << [K+int] "ghcohsl Nucleo
¥ el ciclo dellacido
8 an { citrico
‘ +|| - fosforilazione
Vasi . Q o : - y ossidativa /
sanguigni Cellula B -
A ’ [ (insulina) + - e [ATP]f Reticolo
B s @ endopasmric
/ ~Cellula & K"
Cellula esocrina (somatostatina) K+4’/ o
\ Canali [Ca2*]4 ~
, . Py . del K* Granuli S s
E’la dlsponlblllta energetlca (ATP) ATP-dipendenti di insulina - =
che porta alla chiusura del canale 2 =
K+ e quindi alla depolarizzazione s ©
della membrana con conseguente di insulina

Canale del Ca®*
depolarizzazione voltaggio-dipendente

aumento di Ca++ intracellulare che
determina la secrezione di insulina



Dall’individuazione di un meccanismo allo sviluppo di
molecole in grado di regolarlo
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Tol/butammide

Gliburide, glipizide,
glimepiride:

Molecole in grado di
legare il canale del K+ e

~di causarne la chiusura;

In questo modo si

“accentua la secrezione

di insulina

[ci sono voluti circa 30 anni
(1957 - 1985) per arrivare
dall’effetto (abbassamento
indice glicemico) a capire |l
meccanismo d’azione che porta
allinnalzamento della
secrezione (inibizione canale
K+)]



Gerarchia nella segnalazione ormonale (dall’alto verso il basso)

Il sistema prevede un’amplificazione del segnale e un sistema di controllo a feedback negativo (inibizione
retroattiva). Il sistema nervoso centrale € la “centralina di comando” che riceve gli stimoli e li trasmette

all’asse ipotalamo/ipofisi. Dall’'ipofisi (anteriore e/o posteriore partono i segnali (ormoni) che attivano i
secondi bersagli.

-—\\— Ipotalamo
IpOhbl Informazioni sensoriali dal’ambiente

dei segnali
neuroendocrini
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Gerarchia nella segnalazione ormonale (dall’alto verso il basso)

Intezione

orragia

ura l Em
N P

Sistema
Dolore == | nervoso <«— Ipoglicemia

IPOTALAMO

Resistenza alla leptina
Stimola senso di fame

|
|
i Ormone adrenocor ticotropo (ACTH) (ng)
| V
| ®
: ‘ Ghiandola surrenale|
| | .
\\—————————Cortisolo(mg) R T Y
k”/ i \\x
|Muscolo| ‘Fegato‘ ‘Tessuto adiposd
Muscolo Fegato Tessuto adiposo
Degradazione proteica , L'pOI'.S' periferica
Gluconeogenesi e Accumulo di grasso nella zona
(fonte molecole per Sintesi del Glicogeno addominale (grasso viscerale)
Gluconeogenesi) 9 g

Prepara ad affrontare un periodo di stress
(problema quando la stimolazione diventa cronica)



Gerarchia nella segnalazione ormonale (dal basso verso 'alto)

Alimentazione
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Esempio: sazieta e senso di fame
La periferia comunica informazioni sullo
stato metabolico al sistema centrale, che a
sua volta integra l'informazione e coordina
una risposta.

Risorse in esaurimento/scarse =>
stimolare senso di fame:

adiponectina: tessuto adiposo con pochi
grassi

grelina: stomaco vuoto

Risorse abbondanti => ridurre senso di
fame:

Leptina: tessuto adiposo con riserve grassi
adeguate

Incretine (GIP e GLP-1): favorire secrezione
di insulina ed inibire secrezione di
glucagone

Tutte misure atte a mantenere una
situazione di omeostasi, in questo caso
bloccare o attivare il senso di fame.

Glucagone-like peptide 1 (GLP-1) e Gastric inhibitory peptide (GIP)



Topo knock-out per il gene LEPTIN (ob/ob)

(manca il senso di sazieta e quindi il too mangia in modo incontrollato)
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Metabolismo: integrazione tra diversi organi

Cervello

Secerne insulina e Pancreas
glucagone in
risposta ai
cambiamenti della
concentrazione di
glucosio nel
sangue.

) Fegato
Processa grassi,
carboidrati e proteine
provenienti dalla
dieta; sintetizza e
distribuisce lipidi,
corpi chetonici e
glucosio agli altri
tessuti; converte
Peccesso di azoto in
urea.

Tessuto
adiposo

Vena porta

Trasporta
nutrienti

B s -
dall’intestino

al fegato.

Intestino tenue

Assorbe sostanze
nutrienti provenienti
dalla dieta;

Muscolo cardiaco

trasferisce questi
composti al sangue o
al sistema linfatico.

Trasporta ioni per il mantenimento del
potenziale di membrana; integra i messaggi
provenienti dal corpo e dall’ambiente
circostante; invia segnali agli altri organi.

Per pompare il sangue,
utilizza ATP prodotto
per via aerobica.

Sistema
linfatico

Trasporta lipidi
dall'intestino al fegato.

Sintetizza,
conserva e
mobilizza
triacilgliceroli
(il tessuto
adiposo bruno
serve per la
termogenesi).

Utilizza ATP prodotto per via aerobica
o anaerobica per compiere
un lavoro meccanico.

Muscolo scheletrico



Fase di assorbimento Fase di post-assorbimento

AA-TG AA-TG
Glicemia Glicemia

Pancreas: INSULINA* Pancreas: Glucagone *

Fase anabolica Fase catabolica

v v

Fegato: Glicogeno, AG, proteine Degradazione riserve
Muscolo: Glicogeno, proteine per fornire energia

Tess. adiposo: accumulo TG



— B. Glicemia dopo un pasto

Glicemia (mmol/L)

Glucagonfe Insulina  GLP-1

Livello ormonale

Pasto

-
Tempo (ore)




Fase di assorbimento

=>
immette zuccheri (glucosio) e aa nel sangue destinazione fegato
(prevalentemente) e TG (chilomicroni)

FEGATO => organo tampone e di immagazzinamento equilibrante
glucosio => glicogeno.

Glucosio => acetil-CoA =>AG => TG => VLDL
AA => SINTESI PROTEICA

TESSUTO ADlPOSO => organo tampone e di immagazzinamento equilibrante
chilomicroni e VLDL => AG (iipoproteina lipasi (LPL)) => TG
Insulina => GLUT4 => glucosio internalizato => Glicerolo

MUSCOLO =>
Insulina => GLUT4 => glucosio internalizato
ATP (glicolisi)
GLICOGENO
AA => Sintesi proteica



Fase di assorbimento
FEGATO =2 organo tampone e di immagazzinamento equilibrante

MECCANISMI MESSI IN ATTO:

GLUCOCHINASI:

Km elevata (10 mM)

iIndotta espressione da insulina

Non e inibita da G6P

Sotto controllo GKRP (proteina regolatrice che la sequestra nel
nucleo (Glucosio inibisce I'azione di sequestro, F6P viceversa)
=> aumento flusso glicolisi => PPP, Acetil-CoA, Glicogeno
Insulina => attiva PP1 => Glicogeno sintasi attiva (a) /
Glicogeno fosforilasi inattiva (b).

PP1 attivata => F2,6BP aumenta => aumenta Glicolisi
Insulina => attiva Acetil-CoA carbossilasi => malonil-CoA4
PPP 4 => NADPH => AG 4 => Fosfolipidi e TG => VLDL



€on un aumento della fosforilazi
& della glucochinasi,
& zucchero

Proteine:
Proteine endogene
1 | Proteine plasmatiche
i ~ Albumina
- Transferrina

h il ” Proteine della coagulazione
y Fattori del complemento
MIE "Jb“ _:" Py

;«

f \m

Da “Fondamenti di biochimica” - EAISES Universita



Fase di post-assorbimento
FEGATO => organo tampone e di immagazzinamento equilibrante

MECCANISMI MESSI IN ATTO:

GLUCOCHINASI:
Km elevata (10 mM) - Glicemia bassa => glicolisi §
Glucagone 4 => cAMP 4. => Fosforilasi attivata (a)

=> Glicogeno sintasi disattivata (b)

Glicogeno 6P fosfatasi => immissione G in circolo
Glucagone => F2,6P § => Gluconeogenesi 4

=> Glicolisi §
Glucagone => PK (inibita) ¥

Energia fornita da AG derivanti da lipolisi tessuto adiposo (sotto
controllo del glucagone)



— B. Livelli di glucosio nel sangue

mxwol/l_ Iperglicemia mgllde
Aumento
5
renale |- 160
" 140
-Gluca one "
:
% prandiale|
61
=100
5 “[HE— Livello di glucosio ematico -+
- 80
4
o]
3
4~ Abbassamento N
- Ipoglicemia e

— D. Effetti ormonali sul metabolismo degli organi

Controllo della Glicemia

Ormone ipoglicemizzante: INSULINA

Ormoni iperglicemizzanti: GLUCAGONE,
ADRENALINA e CORTISOLO

Ormoni iperglicemizzanti agiscono
con meccanismi parzialmente diversi

Fegato Muscolo Tessuto adiposo
grmone Assunzione | Gluconeo- | Sintesidi | €9rada- | asqnzione | sintesi | Assunzione Lipo- .
diglucosio |genesi | glicogeno gll?c[:)eg(ehno diglucosio | proteica | diglucosio | genesi | LiPOlisi
Insulina AD [ | 5 1 Ab) |4 AD) | 4 1
Glucagone - A 8 & A s i - - A
Adrenalina g A - A ot - - - A
Cortisolo - A A = i _L() i i A
Tiroxina — A - — — f — —_ —

a) Attraverso glucochinasi b) Attraverso GLUT4 c) In tessuti extraepatici




Controllo della Glicemia / Insulina e Glucagone

TABELLA 23.4 Effetti dell'insulina sulla concentrazione di glucosio nel sangue: assunzione di glucosio da parte delle cellule

e sua trasformazione in depositi di glicogeno e trigliceridi

Effetto metabolico Enzima bersaglio
T Assunzione di glucosio (muscolo, tessuto adiposo) T Trasportatore del glucosio (GLUT4)
T Assunzione di glucosio (fegato) T Glucochinasi (aumento dell’espressione)
T Sintesi del glicogeno (fegato, muscolo) T Glicogeno sintasi
| Demolizione del glicogeno (fegato, muscolo) | Glicogeno fosforilasi
T Glicolisi, produzione di acetil-CoA (fegato, muscolo) T PFK-1 (attraverso PFK-2)
T Complesso della piruvato deidrogenasi
T Sintesi degli acidi grassi (fegato) T Acetil-CoA carbossilasi
T Sintesi dei triacilgliceroli (tessuto adiposo) T Lipoproteina lipasi

TABELLA 23.5 Effetti del glucagone sulla concentrazione di glucosio nel sangue: produzione e rilascio di glucosio

da parte del fegato

Effetto metabolico Effetto sul metabolismo del glucosio Enzima bersaglio

1 Demolizione del glicogeno (fegato) Glicogeno —s glucosio 1 Glicogeno fosforilasi

| Sintesi del glicogeno (fegato) Meno glucosio conservato come glicogeno | Glicogeno sintasi

| Glicolisi (fegato) Meno glucosio consumato nel fegato | PFK-1
Amminoacidi T FBPasi-2

1 Gluconeogenesi (fegato) Glicerolo glucosio | Piruvato chinasi
Ossalacetato T PEP carbossichinasi

1 Mobilizzazione degli acidi grassi Meno glucosio consumato dal fegato e dal muscolo T Lipasi ormone-sensibile

(tessuto adiposo)

1 PKA (perilipina—p))



Fegato: una centrale metabolica

Tramite la vena porta il fegato riceve i nutrienti che arrivano dall'intestino tenue

Zuccheri

Glicogeno epatico

Epatocita
9 Sangue|
(G}lfuc?sio Glucosio
-fosfato
Triacilgliceroli, del pen toZ;z
fosfolipidi p Fosf NADPH
glicolisi THEI®
©| Nudeotidi
Piruvato Ribosio -j
Acidi 5-fosfato
grassi

Acetil-CoA

/L ADP + P, 'ATP
ciclo

dell’acido e~

citrico 9
Mitocondrio 0, HO

Co fosforilazione

ossidativa

2

Amminoacidi

Proteine
dei tessuti

- 4
Glicogeno 1

nel muscolo Proteine  Amminoacidi
i del plasma nel sangue

Epatocita Proteine
del fegato
Nucleotidi,
ormoni, o —
porfirine
acidi nel
Glucosiol muscolo
nel

ciclo dell'urea

sangue @ N NH; —> Urea

L —————— Glucosio
Glucosiol

gluconeogenesiL Piruvato —l—Alanina
nel

sangue | 1 ipidi e

GLUT2: trasporto glucosio per diffusione
passiva.
Esochinasi IV: non inibita da glucosio 6
fosfato
Km esochinasi molto elevata => a basse
concentrazioni di glucosio la velocita di

fosforilazione del glucosio & bassa =>
disonibile per gli altri organi.

Mitocondrio

Acetil-CoA
ADP + P, ATP
ciclo
dellacido e~
citrico e

fosforilazione
ossidativa

Glucosio

gluco-
neogenesi

AA deaminati => intermedi del ciclo
dell’acido citrico (reazioni anaplerotiche).
Fegato: => risposta rapida a cambiamenti
dei livelli proteici

Ormoni <
steroidei
nel
sangue

Sali biliari

— Colesterolo /

Acidi grassi

Lipidi del fegato Epatocita
Acidi
grassi

o

9 8 ossidazione
—> NADH

Mitocondrio

IVAVATAN
Acetil-CoA

ADP + P; ATP

ciclo
dell’acido e
citrico O

0, H,O0
fosforilazione
ossidativa

Lipo-
proteine
del
plasma

Acidi
grassi
liberi
nel
sangue
(legati
all’albu-

mina)

Corpi
chetonici
nel
sangue




Tessuto adiposo: un deposito attivo

Si distingue in WAT (white adipose tissue) e
BAT (brown adipose tissue)

°0\ WAT: principale funzione di riserva energetica
»? BAT: funzione termogenica

WAT: secrezione di ormoni - indicatori della
condizione di riserva energetica:
LEPTINA => riserve buone

(b) Adipociti bruni

- . #5F%! ADIPONECTINA => riserve basse
. e %' Altre adipochine (ruoli diversi)
;-r'f BAT: caratterizzati dalla presenza della
e proteina UCP1, uncoupling protein 1 che serve
(© (@

a dissipare il gradlente protonico mitocondriale
portando alla generazione di calore.

WAT => Beige AT sotto stimolazione beta-adrenergica, esposizione al freddo o
attivita fisica



Tessuto muscolare

Fibre lente: ciclo di Krebs e
fosforilazione ossidativa.

(uso prevalente di acid grassi)
Attivita aerobica prevalente.

Fibre veloci: utilizzo di glucosio (anche
tramite degradazione del glicogeno) in
modalita anaerobica: produzione di lattato
=> nel fegato riconvertito a glucosio Ciclo di
Cori).

Fosfocreatina usata come riserva rapida.

Attivita muscolare intensa

Glicogeno muscolare

Attivita muscolare
leggera o riposo

Acidi grassi,
corpi chetonici,
glucosio nel sangue

ADP + P;

Lattato (prodotto per via anaerobica)

CO» (proveniente
dall’ossidazione aerobica)

Fosfocreatina

Attivita muscolare
intensa

Creatina

UL

Contrazione
muscolare



Fase di assorbimento

FONTE DI NUTRIENTI DISTRIBUITI NEL TORRENTE o -
CIRCOLATORIO |

Da “Fondamenti di biochimica” - EAISES Universita



Rimanenza M
 del chilomicroni

Da “Fondamenti di biochimica” - EAISES Universita



Fase di post-assorbimento (digiuno)

FONTE DI NUTRIENTI DISTRIBUITI NEL TORRENTE
CIRCOLATORIO

FEGATO - s

£ R T

vulfs witrmmity Hrgiem

Da “Fondamenti di biochimica” - EAISES Universita



Fase di post-assorbimento (digiuno)

SANGUE

Glucosio
K ol - h

Da “Fonuamenti di biochimica” - EAISES Universita



— A. Fase di riassorbimento

Glice-
rolo

LPL

Attivati da insulina

Triacilgliceroli  Glucosio Ammino-
| ! acidi
f . Intestino
Triacilgliceroli '
Tessuto i ) f
adiposo T : | : pC
P Lipo- . Glucosio “»  Glucosio
LPL | proteine |  ematico =, | |
Acidi V ! A : : i
-
rassi - Fegato : I
. | ™9 i Glico- | Acetil-CoA
* : Triacilgliceroli - geno *
Acetil-CoA ’ LPL ’ f f CO, + Hy0 +ATP
] !
:—» Acidi grassi “ Glucosio
Glucosio <~~~ (—/f
i Trasporto‘ Ammino- ! L
Rene : Acetll-CoA acidi .~~~ Glucosio
- C - Eritrociti
L LPL . y
' ) Ammino- . ...© ¥
Urina s Acidi grassi acidi Glucosio Lattato + ATP
& Trasporto
Acetil-CoA
Lipoproteina lipasi * Muscolo

CO2+H20 + ATP  Proteina Glicogeno




— A. Metabolismo durante il digiuno

180 g/giorno 100 g/giorno
Triacilgliceroli T E— » Corpi chetonici
5 SNC
Tessuto Gl ! U Jre—— » Glucosio
diposo Pl SRR ' . :
adip rolo | \ 4 .40 g/giorno *
: ;  — - Glicerolo | Acetil-CoA
Acidi grassi \ ! | |
Pr— e fi— , Lattato =~ |-~ ) *
: - | ’/ : | CO2+H0 +ATP
: | | : — |
| oo oo Acidigrassi "~ Glucosio - 80g/giorno =
: - i T ‘ i | 36 g/giorno ’
| - et Glucosio
; ' | Acetil-CoA ]
Glucosio - Ammino- o ... :
i | acidi ' ' ‘ S
' | - ; C ~ Eritrociti
] ! | ) ' ~
==~ Corpichetonici = 150 g/giorno = | !
Rene ' P 1309l9 {
Urina - k| T Lo
e — o o» Acidigrassi ;
acidi . - Ammino- ’ Fase di 6 settimane
Corpi chetonici acidi riassorbimento  di digiuno
50 g/giorno l v
Acetil-CoA =+ Glucosio —=
Muscolo
CO,+H,0 +ATP  Proteina 3-Idrossi-
A butirrato™ |~
Attivato da cortisolo 20 g/giorno
' Aceto-
Attivato da glicogeno acetato ——




Concentrazione nel plasma (mM)

Ot

s

oo

Condizione di scarsa nutrizione - digiuno prolungato

B-Idrossibutirrato

N

Acetone

\ /Glucosm

Acidi grassi liberi

\Acetoacetato

10

20 30
Giorni

40

Fegato riesce a
continuare a fornire
glucosio anche grazie
al “riempimento” di
iIntermedi del ciclo di
Krebs dato dalla
degradazione delle
proteine (reazioni
anaplerotiche)



Meccanismi coinvolti nel passaggio tra

stato di alimentazione a digiuno nel fegato
1) Disponibilita di substrati
Gluconeogenesi e chetogenesi, dipendono dalla [ ] di
substrati
(Glicerolo, AA (i.e. alanina), Acidi grassi)
2) Effettori allosterici
Glucosio (glucochinasi [+]), citrato (Acil-CoA carbossilasi [+]),
Acetil-CoA (Piruvato carbossilasi [+], Piruvato deidrogenasi
[-]), malonil-CoA (Carnitina aciltrasferasi | [-])
3) PTMs
Ad esempio la fosforilasi e la glicogeno sintasi (eventi
iInsulina/glucagone dipendenti)
4) Sintesi/Degradazione proteica
Aumento rapporto insulina/glucagone => Glucochinasi,
fosfofruttochinasi-1, piruvato chinasi, enzimi sintesi AG,
sintesi colesterolo => aumento
Digiuno => aumento enzimi gluconeogenesi, diminuzione
enzimi lipogenesi, aumento enzimi ciclo urea



Digiuno
1) Glicemia si abbassa => elevato livello di glucagone

TESSUTO ADIPOSO =>

degradazione TG

20% AG muscolatura e da altri tessuti => ATP
80% AG => fegato => corpi chetonici (CC)
Glicerolo liberato durante Ia lipolisi => Fegato => gluconeogenesi.

FEGATO =>
Glicogenolisi (esaurito rapidamente)
Gluconeogenesi da amminoacidi, lattato e glicerolo.

corpi chetonici risulta enormemente aumentata.
1/3 muscolatura - 2/3 SNC

MUSCOLO =>

Prima fase (precoce) => degradazione Proteine =>
Gluconeogenesi epatica

Seconda fase (tardiva)=> degradazione proteine fortemente
ridotta (protezione) coincide con switch a CC del SNC.



— B. Origine del glucosio ematico

'
407 Dal cibo
S ¥
o 154 i
2 i 2 3 4
g el —A A -
_U‘ .
Frof| [
g P Dalla
= gluconeo-
S genesi
5
Al T L) \J "
0 8 24 40
Giorni

gd

o))

— C. Livello dei metaboliti durante
il digiuno

Corpi chetonici

Glucosio

Concentrazione ematica di metaboliti (mM)
N BN

o

Acidi grassi
\
N totali delle urine

-20

-10

>

L]

1

e 3 T

2 3 4 5
Digiuno (settimane)

N totali nelle urine (g/giorno)

Gluconeogenesi:

da Proteine e da glicerolo derivante dalla

degradazione dei TG

Glucosio essenziale per SNC ed eritrociti




— A. Cooperazione tra organi nel metabolismo degli amminoacidi

Urea

2-0G
+
NH;

i Glutammato

m
NH} «{

Glutammina

\j
Glutammina

Rene -
NH 4

Glutammato !

v
+
NI:l 4
2-0G H

v
Urina

Glucosio » Glucosio
Piruvato Piruvato
Fegato Ciclo Muscolo
della :
Alanina e Alanina
*l
: g
Alanina  «
A
~ | 0,3 mM nel sangue |
" Glutammina <~
[ 0,8 mM nel sangue I
Alanina
Per la
regolazione
del valore
di pH nelle

urine

Vi & WN -

Amminoacidi
ramificati

2-0G BCAA

Glutam-
mato

NH \i@

Glutammina

2-Ossiacidi

Tessuto adiposo,
polmoni e altri

Glutammato deidrogenasi
Glutamminasi

Alanina transamminasi
Altre transamminasi
Glutammina sintetasi




— B. Trasporto dei lipidi

1 Lipoproteina lipasi
Acidi grassi 2 Lipasi sensibile agli ormoni

S 2 Chilo-
Triacilgliceroli * \micronl | “====== \

VIDL @ — Triacil- «e—— Acidi grassi

gliceroli A
v v Acetil- ' .
l l 1 : l l
Acidi grassi Corpi chetonici -~ Acidi grassi

]

CO, + H,0 +ATP SNC Triacilgliceroli




Adrenalina e cortisolo

Adrenalina
Midollare del surrene

Risposta rapida tramite
modificazioni post-traduzionali

Secrezione stimolata da
“paural/stress improvviso”

Effetto “combatti o fuggi”

Rende disponibile
Immediatamente energia
=>
Stimola gluconeogenesi, glicolisi,
demolizione del glicogeno e
mobilizzazione acidi grassi.
Stimola secrezione glucagone

iInibendo quella di insulina.

Cortisolo
Corteccia surrenale

Risposta lenta mediante
eventi trascrizionali

Secrezione stimolata anche
da “stress duraturo, tra cui
ansia, e digiuno

Risposta sotto certi punti di
vista parallela a quella
dell’adrenalina ma, se

protratta nel tempo, porta

ad alterazioni negative sul
metabolismo energetico.



“Mental stress leads to chronic activation of the
neuroendocrine systems. Cortisol favors central fat
deposition, a decrease 1n the adipostatic signal leptin
and an increase 1n the orexogenic signal ghrelin,
inducing increased appetite and food intake. This
phenomenon contributes to the current epidemic of
obesity.”

Indian J Endocrinol Metab. 2011 Jan-Mar; 15(1): 18-22.
doi: 10.4103/2230-8210.77573



https://dx.doi.org/10.4103%2F2230-8210.77573

Diabete mellito
(patologia che prevede una anomalia nel metabolismo del glucosio)

Tipo | Tipo |l
(insulino dipendente) (non insulino dipendente)
(5%) (95%)

Insensibilita all'insulina

Mancata produzione di insulina . . .
(insulino-resistenza)

Livelli ematici glucosio troppo elevati

Metabolismo spostato sull’utilizzo degli acidi
grassi e produzione di corpi chetonici
=> acidificazione del sangue (chetoacidosi)

Terapia basata su controllo
dell'indice glicemico attraverso
dieta e attivita fisica

Terapia basata su
somministrazione insulina



o3

_INSULINA S ’ e ik
izioni di glucosio ematico P
sulla cellula epatica, proe\/'ggg‘r?d‘é?\: ?ﬂule B del pancreas secernono 'ormone insulina. Questo si lega al suo
nale dell'insulina (Paragrafo 20.3) porta all atltl'tmo.s‘for‘la,z'one e l'attivazione. L attivazione della via di trasduzione del '
Daei-2 aumenta la glicolisi mentre ma ivazione di due proteine principali: pAKT e Ras. La forma defosforilata i f
' attivita dellinsuline I'aumento del trasponopdi \glnfcao:ir:)anc:;ﬁr;nuz“one oA Quconepgae (vedi Capitolo 12). Queste due
risultato una diminuzione complessiva del livello di glucosio :;;Lll_llgoe I'aumento del consumo di glucosio) hanno come 4

L ‘attivazione di pAKT ha
diversi effetti cellulari, uno dei  pyaK
quali & l'aumento della

traslocazione dei trasportatori

» GLUT4 sulla superficie

-
-

1 'attivazione di Ras porta
S alla segnalazione da parte
Sgg::nzggr’le delle MAPK, che provoca
{'up-regolazione di alcuni
geni e la defosforilazione *W

Altri di PFK2/FBPasi2.
effetti

co & basso, le cellule epatiche vengono

stimolate a rilasciare glucosio, tramite la mobilitazione di glupos@o'dal
glicogeno e la regolazione reciproca di gluconeogenesi & glicolisi. Un basso

livello di glucosio nel sangué porta alla secrezione dell'ormone glucagone.
ansmembrana accoppiato

[Esso agisce attraverso un recettore a sette eliche tr CO|
A (PKA) aumentando il livello

" auna proteina G, che attiva la proteina chinasi ;

 del secondo messaggero cAMP (paragrafo 20.2). La PKA ;qccessnvamente

fosforila PFK2/FBPasi2, con il risultato di diminuire la glicolisi & aumentare

' la gluconeogenesi. La PKA stimola anche (attraverso |a fosforilasi b chinasi)
ilasi b, che porta a un aumento della

| |a fosforilazione dell'enzima fosfori '
Il glucosio prodotto dalla gluconeogenesi

 glicogenolisi (vedi il Capitolo 12).
e dalla glicogenolisi viene quindi trasportato nel sangue per mantenere
| costante il livello di glucosio ematico.

i a2 S

GLUCAGONE_
Quando il livello di glucosio emati

INSULINA
&
GLUCAGONE

Vie di trasduzione

del segnale



Insulina e contrazione muscolare: 2 stimoli che convergono sul
Processo di traslocazione di GLUT4

Insulin
o 09
Insulin Muscle contraction
receptor
I I I S
W PIP3 PIP3 v

5 Low energy Ca2
(IRS)—> R @ ~— @< AP \
LKB1 & A)CaMKK ‘.

(MP)

—

Other Ca?*/calmodulin
_ - -regulated kinases?

GLUT4 — AAS160/% " pste0 @ =
_> w
_TBCID1 TBCID1 @ &

More active l Less active

(Rab-GDP) —> é)G)

Less active More active

GLUT4
storage
vesicle




DIABETE di tipo |
(Mancanza di insulina)

Intestino
SANGUE

s (Glucosio Glucosio

y Triacilgliceroli
Corpi chetonici ‘

= : : J
Acidi grassi Glicerolo )

‘4

Acidi grassi s Acidi grassi
SANGUE

Glicerolo

VLDL i
: Chilomicroni Pancreas
(si accumulano) (si accumulancl>) \ = x




DIABETE di tipo |l
Insulino resistenza

azione delle pathway di segnalazione insulinca

Alt

er

SANGUE

St e A e

p—

Fegato GIUCoSIO 6P | e GlUcoSI0, T
gl > ' to

Aceti Corpi chetonici

Acidi grassi . Acidi grassi
SANGUE

b, AR b A s 8¢ 2 A a2t 1
s

o

Glicerolo

Precursori della
glucongogpnesi
‘A
‘ Chilomicroni
. (si accumulano) (si accumulano) 4
\ ] Glucagone £
Insulina &

Ammino-
acidi

Amminoacidi derivanti dal my_scolo
e da altri tessuti periferici

-



Dalla sindrome metabolica al diabete di tipo Il

Obesita come fattore di rischio per lo sviluppo di DB |l
Inflammazione

Stato Infiammazione
Magro Sovrappeso pro-infiammatorio cronica Citochine con
© © © ° attivita inibitoria
TAG, =TAG .. TAG. >TAG . _ Gliadipociti I macrofagi si : :
e casbolizat e casbolizad aumenIt)ati di volume infiltranotl’lel tessuto verso IRS (I nsulin
producono una adiposo in risposta receptor su bstrate)
proteina chemotattica  alla MCP-1.
per i macrofagi
Adipociti piccoli Adipociti pit grandi Gl
e Nel tessuto adiposo i macrofagi
N producono TNFaq, che favorisce
MCP-1 Pesportazione degli acidi grassi.
TAG—
—S i AN
@ Gli adipociti esportano gli acidi
Acidi Acidi Acidi grassi nel muscolo, dove si
grassi grassi grassi formano dei depositi ectopici di

lipidi.

0 [ lipidi ectopici interferiscono
con il movimento di GLUT4
verso la superficie del miocita,
producendo la resistenza
all'insulina.

Glucosio

Muscolo sensibile all’insulina Muscolo resistente S ov ra ca ri co

con normale capacita all'insulina con ridotta capacita
lipidico

di trasporto del glucosio di trasporto del glucosio
Alterazioni importanti avvengono anche a livello epatico attraverso meccanismi
parzialmente sovrapponibili => Fegato grasso o steatosi epatica



Ruolo dei lipidi nello sviluppo di insulino resistenza
Insulin Glucose

PI3K/ AKT ¥

%

}
m PKCe4—— DAG *—

In una condizione di eccesso di acidi grassi in circolo, questi possono andare a depositarsi anche in altre sedi
oltre che nel tessuto adiposo (ad esempio muscolo e fegato - accumuli ectopici). Nel muscolo, vanno a
costituire delle LD (lipid droplets) dalle quali si possono liberare DAG (diacilgliceroli) che esercitano un attivita
di attivazione nei confronti della PKC che a sua volta va ad inattivare la via di segnalazione di PI3K/AKT,
portando alla mancata traslocazione di GLUT4 => resistenza insulinica.

Protein SREBP-1c
synthesis




