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Colestasi, Pancreas e Colinesterasi

Fosfatasi, GGT, enzimi pancreatici, tossicologia da organofosforici e 
lettura integrata dei profili enzimatici
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Contenuti

I Fosfatasi alcalina e fosfatasi acida 15 min

II GGT e la sindrome da colestasi 15 min

III Enzimi del pancreas esocrino 15 min

IV Colinesterasi: enzimologia e tossicologia 20 min

V Lettura integrata dei profili enzimatici 15 min

VI Sintesi del corso e chiusura 10 min
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Fosfatasi alcalina e fosfatasi acida

Il metalloenzima con più isoforme di tutto il corso — e il più diverso da 
specie a specie.
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ALP: un metalloenzima di membrana

Omodimero da 86 kDa, ancorato alla membrana cellulare, che idrolizza 

idrolizza monoesteri fosforici a pH alcalino grazie a Zn²⁺ e Mg²⁺.

Espressa in fegato (dotti biliari), osso (osteoblasti), intestino e placenta — da qui la sua bassa 
specificità d'organo.
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ALP: Colestasi vs Metabolismo osseo
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Le isoforme dell'ALP: due geni, più prodotti

IS OFOR MA ORIGI NE EMIVI TA

L-ALP (epatica) Dotti biliari ~3 giorni (cane)

B-ALP (ossea) Osteoblasti ~3 giorni

C-ALP (steroido-indotta) Esclusiva del cane, assente nel gatto lunga

I-ALP / renale / placentare Intestino, rene, placenta minuti — raramente rilevabili
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Perché l'ALP è più specifica nel gatto

Cane

Isoforma C-ALP indotta da corticosteroidi ed emivita 
lunga (~3 gg): aumenti spesso non colestatici, poco 
specifici.

Gatto

Nessuna isoforma steroidea; emivita di sole ~6 ore: 
anche minimi aumenti sono clinicamente significativi.Materia
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ALP e accrescimento: un aumento fisiologico

Nei soggetti giovani in accrescimento, l'intensa attività osteoblastica genera valori di B-ALP 
fisiologicamente molto più alti che nell'adulto — non un segno di malattia.

Un'ALP alta in un cucciolo o in un puledro va sempre contestualizzata con l'età prima di 

sospettare colestasi.
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Fosfatasi acida (ACP): il caso prostatico

Isoenzima analogo dell'ALP, ma attivo a pH acido. La frazione prostatica è, tra le sue isoforme, quella 
inibita dall'acido tartarico (tartrato-labile), quantificata per differenza — il criterio di distinzione visto in 
Lezione 03.

La frazione tartrato-resistente è il marcatore storico del carcinoma prostatico.Materia
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Prostatiti acute e lesioni tumorali: esterasi prostato-specifica canina (CPSE) 
(CPSE) 
Limiti del dosaggio della ACP
La CPSE è l’analoga canina della PSA umana
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GGT e la sindrome da colestasi
colestasi
Due enzimi, un solo segnale: il flusso biliare interrotto.
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GGT (γGT): trasporto di membrana, non digestione

Trasferisce gruppi gamma-glutamilici tra peptidi, partecipando al trasporto di amminoacidi attraverso la 
membrana cellulare. Espressa soprattutto negli epiteli dei dotti biliari, del rene e del pancreas.

Come l'ALP, è normalmente secreta con la bile: la colestasi la fa refluire nel sangue.Materia
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ALP e GGT insieme: quattro pattern

ALP GGT INT ERP RET AZIONE

alta alta Patologia epatica / colestasi

alta normale Patologia non epatica: ossea, intestinale, o induzione steroidea (cane)

normale alta Induzione isolata da alcol o farmaci

normale normale Colestasi improbabile
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Perché ALP e GGT salgono 
nella colestasi

L'accumulo di sali biliari a monte dell'ostruzione 
induce la sintesi di nuovo enzima sulla membrana 
canalicolare, che poi refluisce nel sangue.

Un quarto meccanismo di iperenzimemia, accanto a necrosi, 
permeabilità e ridotta clearance visti in Lezione 02: l'induzione 
della sintesi.

Dettaglio dei Passaggi Fisiopatologici
1. Induzione Enzimatica (Sintesi de novo)
•Entrambi gli enzimi sono ectoenzimi di membrana: l'ALP è ancorata 
tramite un ponte glicosilfosfatidilinositolo (GPI), mentre la GGT è una 
proteina transmembrana di tipo II.
•La ritenzione di acidi biliari esercita un effetto induttore sulla 
trascrizione genica. Questo porta a un marcato aumento della 
produzione di m-RNA e alla conseguente sovra-espressione di ALP e 
GGT sulle membrane apicali dei colangiociti e dei canalicoli biliari.
2. Solubilizzazione e Clivaggio Enzomatico
•Gli acidi biliari idrofobi ad alta concentrazione agiscono da detergenti 
endogeni.
•La frazione idrofoba degli acidi biliari solubilizza i microdomini di 
membrana (lipid rafts) in cui sono concentrati ALP e GGT.
•Proteasi e fosfolipasi specifiche (es. Fosfolipasi D) attivate dallo stress 
cellulare tagliano l'ancora GPI della molecola di ALP, liberandola in 
forma solubile o all'interno di microvescicole di membrana.

Materia
le didattic

o a uso

personale degli s
tudenti d

el corso

— © Prof. S
ergio Oddi, U

niversità

degli S
tudi di Teramo. V

ietata la

rip
roduzione, la

 diffu
sione e la

condivisione, anche parziale, con

qualsiasi m
ezzo.



B A S I  D I  D I A G N O S T I C A  D I  L A B O R A T O R I O  ·  P R O F .  S E R G I O  O D D I   

S E Z I O N E  T E R Z A  ·  1 5  M I N U T I

Enzimi del pancreas esocrino

Amilasi e lipasi classiche, e perché sono state in gran parte superate.
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Tre enzimi digestivi, un 
un unico dotto

Amilasi (AMY)

Digestione dei carboidrati. Prodotta anche da ghiandole 
salivari e intestino.

Lipasi (LIP)

Digestione dei lipidi. Più pancreas-specifica dell'amilasi, ma 
non abbastanza da sola.

Tripsina (TRY)

Digestione delle proteine. Di uso clinico minore rispetto alle 
altre due.
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Dinamica Temporale della Pancreatite acuta

Sensibilità e specificità insoddisfacenti per la pancreatite: un aumento modesto è spesso legato a ridotta 
escrezione renale, non a danno pancreatico reale.
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Il limite di amilasi e lipasi classiche (falsi positivi)

Sensibilità e specificità insoddisfacenti per la pancreatite: un aumento modesto è spesso legato a ridotta 
escrezione renale, non a danno pancreatico reale.

Per questo, nella pratica veterinaria attuale, sono affiancate o sostituite da test più 

test più specifici.
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I test moderni: lipasi DGGR e cPLI/fPLI

Lipasi DGGR

Saggio colorimetrico su substrato specifico. 
Economico e rapido, buona correlazione con cPLI, ma 
non specifico al 100%: rileva anche lipasi non 
pancreatiche.

cPLI / fPLI

Test immunologico che misura solo la lipasi 
pancreatica. Il marcatore sierico più sensibile e 
specifico oggi disponibile — ma più costoso e lento.
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Nessun test è sufficiente da solo

La diagnosi di pancreatite integra sempre segni clinici, biochimica e diagnostica per immagini: l'accordo 
tra ecografia e test di laboratorio resta solo discreto, anche con i saggi più moderni.

L'istopatologia resta il gold standard assoluto, ma con evidenti limiti operativi.
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Colinesterasi: enzimologia e 
tossicologia

Due enzimi con lo stesso nome, funzioni diverse — e il modo con cui li 
avveleniamo.
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Due enzimi, una sola reazione

ACH E ( VERA) P CHE (P S EUD O,  BU TIR RIL -)

Localizzazione Sinapsi neuromuscolari, eritrociti, SNC Sierica, sintetizzata dal fegato

Substrato preferito Acetilcolina Butirilcolina, e la succinilcolina anestetica

Ruolo clinico Bersaglio della trasmissione neuromuscolare Marcatore di funzionalità epatica e di esposizione a tossici
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PChE: sintetizzata dal fegato, non solo del fegato

Prodotta principalmente dagli epatociti (contributi minori da pancreas e intestino) e rilasciata 
continuamente in circolo — non per danno, ma per normale secrezione.

Una PChE bassa può segnalare una ridotta capacità di 
capacità di sintesi epatica, non una citolisi —
logica opposta a quella di ALT e AST.

logica 
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Perché la PChE sierica diminuisce

Ridotta sintesi

Epatopatie croniche gravi, cirrosi, 
malnutrizione, digiuno prolungato.

Perdita proteica

Sindrome nefrosica: la PChE viene persa 
insieme alle altre proteine plasmatiche.

Inibizione tossica

Organofosforici e carbammati — la causa 
clinicamente più rilevante, vista ora.
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Organofosforici e carbammati: il 
meccanismo

Entrambe le classi inibiscono AChE e PChE legandosi 
al sito attivo: gli organofosforici lo fosforilano, i 
carbammati lo carbamilano.

La fosforilazione da organofosforici è di fatto irreversibile ; la 
carbamilazione dei carbammati è più facilmente reversibile — con 
prognosi diversa.
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Il gatto: la specie più sensibile

Tra gli animali domestici, il gatto è la specie più sensibile all'intossicazione da organofosforici; anche il 
cane vi può andare incontro, per esposizione accidentale o dolosa.

Un tempo usati anche come antiparassitari esterni, oggi in gran parte abbandonati 

abbandonati proprio per questa tossicità.
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Percorso diagnostico dell'avvelenamento

01 Presunzione: anamnesi di esposizione, quadro clinico neurologico compatibile

02 Attività colinesterasica: supporto diagnostico, ma di uso relativamente raro in veterinaria

03 Certezza: ricerca del tossico o dei suoi metaboliti in sangue/urina — campioni da inviare rapidamente 
per la bassa emivita di questi composti
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Un antidoto specifico, se tempestivo

La pralidossima può riattivare la colinesterasi fosforilata, ma solo se somministrata rapidamente: con il 
tempo il legame invecchia e diventa permanente.

Un ulteriore motivo per cui la finestra diagnostica precoce, vista nel percorso 

precedente, è clinicamente decisiva.
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La variante genetica atipica e la succinilcolina

La PChE normale idrolizza rapidamente la succinilcolina , miorilassante anestetico. Una variante genetica 
atipica, resistente all'inibizione da cloridrato di dibucaina (il test discriminante visto in Lezione 3), non la 
idrolizza efficacemente.

Il risultato clinico: apnea e paralisi prolungate dopo anestesia — motivo per cui il dosaggio 

il dosaggio è usato anche come screening pre-operatorio.
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Lettura integrata dei profili 
enzimatici

Mai un enzima isolato: sempre un pattern, un rapporto, un contesto.
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Sei profili enzimatici canonici

CONDI ZI ONE P AT TER N ENZIMAT ICO

Infarto del miocardio CK-MB, AST, LDH1>LDH2 (NB04)

Danno muscolare CK-MM, AST, LDH5 (NB03-NB04)

Epatite acuta ALT, AST, ALP, GGT, LDH5 (NB04-NB05)

Colestasi GGT e ALP epatica elevate insieme (NB05)

Pancreatite acuta Lipasi DGGR / cPLI, amilasi (NB05)

Avvelenamento da organofosforici PChE e AChE fortemente ridotte (NB05)
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Il valore aggiunto dei rapporti e delle combinazioni

AST/ALT, CK+LDH, ALP+GGT: ogni coppia dice più della somma dei suoi 

dei suoi valori isolati.

Localizzano l'organo, datano l'evento, distinguono un'induzione da un vero danno.
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Un valore isolato non è mai una diagnosi

Torniamo all'area grigia di Lezione 3: un enzima lievemente fuori intervallo, senza pattern a supporto né 
segni clinici coerenti, richiede cautela interpretativa — non un allarme automatico.

Il pattern, il rapporto e il contesto clinico sono ciò che trasforma un numero in una 

in una diagnosi.
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Interpretazione: Pattern di danno epatobiliare
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Casi Clinici
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Casi Clinici
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Casi Clinici
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Casi Clinici
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Caso clinico reale: pattern epatico e induzione nel
cane

cane
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Sintesi del corso e chiusura

Dalla catalisi biologica al referto clinico: il percorso completo del 
modulo.
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Il percorso completo del modulo

Lezione

01

01 Catalisi, cinetica di Michaelis-Menten, l'enzima come processore di informazione

Lezione 02 Unità di attività, condizioni del dosaggio, meccanismi di rilascio e matrici biologiche

Lezione 03 Spettrofotometria, isoenzimi, LDH e CK come paradigmi, valori di riferimento

Lezione

04

04 Transaminasi, De Ritis, infarto del miocardio, mioglobina e troponine

Lezione 05 Fosfatasi, colestasi, pancreas, colinesterasi e lettura integrata dei profili

Materia
le didattic

o a uso

personale degli s
tudenti d

el corso

— © Prof. S
ergio Oddi, U

niversità

degli S
tudi di Teramo. V

ietata la

rip
roduzione, la

 diffu
sione e la

condivisione, anche parziale, con

qualsiasi m
ezzo.



B A S I  D I  D I A G N O S T I C A  D I  L A B O R A T O R I O  ·  P R O F .  S E R G I O  O D D I   

S I N T E S I

Punti chiave

01

1

ALP e GGT insieme localizzano la colestasi; da 
soli sono aspecifici, specialmente nel cane.

02

2

Amilasi e lipasi classiche sono state ampiamente 
superate da lipasi DGGR e cPLI/fPLI.

03

3

PChE bassa: sospettare insufficienza epatica di 
sintesi o avvelenamento da 
organofosforici/carbammati.

04

4

Un enzima è un dato; un pattern, un rapporto o 
una cinetica nel tempo è una diagnosi.
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