Cadre de predare: Anghel Andrei: biochim@umft.ro Sisu Eugen: sisueugen@umft.ro Seclaman Edward: eseclaman@umft.ro
Toate intrebarile vor fi adresate cadrului de predare corespunzator fiecarei serii la adresa de email furnizata.

Metabolismul colesterolului

Colesterolul, C,7H45-OH, este o molecula lipidica cu o importanta aparte in organismul uman.
Este component esential al membranelor celulare, al lipoproteinelor plasmatice, precursorul
sintezei hormonilor steroizi, al acizilor biliari si al vitaminei D.

HO

Corpul uman contine aproximativ 140 grame de colesterol, majoritatea sub forma libera
(neesterificat), localizat in membrane celulare, in special in tesutul nervos. Sub forma esterificata
se gaseste in cortexul suprarenal si in lipoproteinele plasmatice. 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 exporta sub trei forme: colesterol biliar, acizi
biliari si colesterol circulant in lipoproteine. Colesterolul din alimentatie provine din alimentele
bogate in colesterol ca: galbenus, ficat, creier, cantitatea totala, zilnica, de colesterol alimentar ce
ajunge in intestin fiind de aproximativ 1 gram.

Colesterolul alimentar, preponderent sub forma esterificata, este hidrolizat de colesterol
esteraza pancreatica, apoi trece in enterocite, unde sub actiunea enzimei acil-CoA
colesterolaciltransferaza (ACAT) este din nou esterificat si inclus in fractiunea lipoproteica a
chilomicronilor.

Dupa hidroliza trigliceridelor la nivel endotelial, chilomicronii reziduali, bogati in colesterol,
sunt captati de ficat. In ficat o parte din colesterol, liber si esterificat, este inclus in fractiunea
lipoproteica a VLDL ce transfera lipidele hepatice de sinteza spre restul tesuturilor.

Dupa transferul trigliceridelor la nivel endotelial, VLDL reziduali revin in ficat, se incarca cu
colesterol transformandu-se in fractiunea LDL, ce devine principalul distribuitor de colesterol la nivel
tisular. Excesul de colesterol de la nivel tisular este colectat si readus in ficat de un alt tip de
lipoproteina, HDL.

Sinteza colesterolului

Biosinteza colesterolului depinde de aportul si absorbtia colesterolului de aport alimentar,
existand o relatie invers proportionala intre cele doua procese. Astfel biosinteza la nivel hepatic este
inhibata de concentratia crescuta a chilomicronilor reziduali, in timp ce biosinteza intestinala este
inhibata de sarurile biliare.

Biosinteza are loc in toate celulele nucleate, dar majoritar in ficat (peste 50 %), intestin
(aproximativ 15%), iar restul in tegumente si {esuturi endocrine: cortex suprarenal, organe sexuale,
corp galben. La nivel celular procesul are loc in microzomi si in citoplasma si cuprinde etapele:
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3. Sinteza squalenului (polimerizarea unitatilor izoprenice)
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Sinteza unei molecule de colesterol este intens consumatoare de energie fiind necesare 16
molecule de NADPH+H" si 36 de molecule de ATP.

Catabolismul si eliminarea colesterolului
In organismul uman nu existd o cale metabolicd de degradare a nucleului steranic. Ca
urmare, formele sub care este eliminat colesterolul din organism, sunt derivati ai nucleului steranic.
Colesterolul poate fi eliminat din organism pe urmatoarele cai:
1. Cale biliara
- colesterol biliar—intestin—reducere la coprostanol sau colestanol —fecale
- acizi biliari nereabsorbiti (0,25 grame/zi) —fecale
2. Celule epiteliale intestinale descuamate—fecale
3. Secretia sebacee la nivelul tegumentelor
4. Eliminare urinara a metabolitilor hormonilor steroizi si a vitaminelor D

Cai de transformare ale colesterolului

1. 1n tegumente colesterol—colecalciferol (vitamina D3)
2. In suprarenale colesterol—hormoni corticosteroizi

3. Inglande sexuale colesterol—>hormoni sexuali steranici
4. Inficat colesterol—acizi biliari primari

5. Inficat siintestin  colesterol—lipoproteine plasmatice

Reglarea metabolismului colesterolului
Reglarea cuprinde 3 nivele mai importante:
- reglarea sintezei colesterolului
- reglarea sintezei receptorilor LDL
- reglarea sintezei hepatice a acizilor biliari
Reglarea sintezei colesterolului
Reglarea sintezei cupride o latura metabolica, una enzimatica si una hormonala.



in cadrul reglarii metabolice, un rol important il are asigurarea cu precursori ca acetil-CoA,
ATP, NADPH+H" ceea ce indica faptul ca sinteza colesterolului este componenta a fazei anabolice
a metabolismului. In plus, cantitatea de colesterol de aport alimentar este un factor de reglaj negativ
al sintezei endogene.

Reglarea enzimatica este strans legata de reglarea hormonala, practic actiunea hormonala
consta in modularea activitatii enzimelor de ritm in procesul de sinteza al colesterolului. Astfel
insulina, stimulator al sintezei colesterolului, stimuleaza defosforilarea enzimei de ritm HMG-
reductaza, trecand enzima in forma activa. Hormonii hiperglicemianti (glucagon, cortizol, estrogeni,
tiroxind) stimuleaza fosforilarea HMG-reductazei, inactivand enzima si inhibdnd astfel sinteza
colesterolului. Medicamentul Lovastatin, inhibitor al HMG-reductazei, blocheaza sinteza celulara de
colesterol, favorizand astfel preluarea unei cantitati sporite de LDL din plasma, efectul fiind
reducerea colesterolemiei.

Reglarea sintezei receptorilor LDL

Sinteza receptorilor LDL depinde de concentratia intracelulara a colesterolului, ce
controleaza transcriptia genei receptorului LDL. in acest mod celula va prelua colesterol din
particulele lipoproteice plasmatice LDL, numai in functie de nevoi.

Reglarea sintezei hepatice a acizilor biliari primari

Ficatul este singurul organ capabil sa elimine colesterol din organism, pe cale biliara, sub
forma colesterolului si acizilor biliari. Sinteza de acizi biliari va fi reglata de cantitatea de acizi biliari
reabsorbiti la nivel intestinal si revin in ficat prin circuitul enterohepatic. Scaderea cantitatilor
acestora va stimula sinteza hepatica. Medicamentele cunoscute sub numele de statine
(Colestiramina, Colestipol etc) sunt rasini ce leaga acizi biliari la nivelul intestinului, Tmpiedicand
reabsorbtia lor. In bila colesterolul reprezintd componentul cu cea mai micé solubilitate, din acest
motiv rezultdnd fenomenene de precipitare—colelitiaza, proces ce afecteaza in decursul vietii cca.
20% din populatie. Componentele ce precipita sunt colesterolul in principal si acizii biliari n
secundar.

Utilizarile colesterolului

Colesterolul este component al membranelor celulare, al tecilor de mielina. Este precursor in
sinteza de acizi biliari, colecalciferolului si al hormonilor steroizi din corticosuprarenale, gonade si
placenta. Colesterolul circula in organism pe calea lipoproteinelor plasmatice. Se gaseste intr-o
stare dinamica, intre lipoproteine si {esuturi existdnd permanent un transfer de colesterol.

Patologia metabolismului colesterolului

Metabolismul colesterolului joacd un rol cheie in maladiile cardiovasculare. In general
pacientii cu nivele ridicate ale colesterolului LDL in s&nge prezinta un risc crescut pentru infarct.

1. Hipercolesterolemia este o boala congenitala ce se manifesta printr-o ateroscleroza rapida.
in majoritatea cazurilor mutatiile genetice reduc cantitatea sau functionalitatea receptorilor
LDL la nivel celular. Sinteza celulara 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 aterosclerotica, ce ingusteaza lumenul vascular, cu riscul producerii de trombusi ce
initiaza stari de infarct.

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

3. Calculii biliari - colesterolul din bila provine din ficat si se gaseste solubilizat sub forma unor
micele ce contin Tn plus fosfolipide si saruri biliare. Excesul de colesterol (bila suprasaturata)
are tendinta de a precipita si cristaliza formand calculi biliari. Aceasta tendinta este mai
pronuntata la femei si in obezitate. Terapia in aceste conditii consta fie in colecistectomie
fie Tn administrare de saruri biliare pe cale orala in scopul reducerii excretiei colesterolului pe
cale biliara si a solubilizarii calculilor.



Metabolismul corpilor cetonici

Metabolismul corpilor cetonici (acid acetoacetic, acid p-hidroxibutiric, acetona) are o pondere
redusa n conditii fiziologice normale. In inanitie, in hipoglicemie patologicd, metabolismul corpilor
cetonici devine o cale metabolica tot mai intensa cu o amplitudine crescuté. In aceste conditji, corpii
cetonici in cantitate mare servesc ca inlocuitor de glucoza pentru majoritatea tesuturilor, inclusiv
pentru sistemul nervos central si eritrocite.

Cetogeneza

Corpii cetonici sunt sintetizati exclusiv in mitocondriile hepatice din acetil-CoA in exces,
provenita din oxidarea acizilor grasi in exces. Conditia de baza a cetogenezei este existenta acestui
disponibil de acetil-CoA in exces, care sa nu mai poata fi utilizat pe caile metabolice prioritare:
sinteza de acizi grasi, sinteza de colesterol sau sinteza de trigliceride.

Cetogeneza cuprinde urmatoarele etape:
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Cetoliza sau catabolismul corpilor cetonici, are loc in mitocondriile tuturor tesuturilor, cu
exceptia celui hepatic.
Cetoliza cuprinde urmatoarele etape:
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Al treilea reprezentant al clasei, acetona, fiind volatila, se elimina in principal prin respiratie,
sau secundar se poate transforma in piruvat sau lactat.



Reglarea metabolismului corpilor cetonici

In conditii normale productia de corpi cetonici este redusa, concentratia normalé in sange
fiind de 1 mg%, 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, caracterizata
prin lipoliza accentuata si scaderea proceselor anabolice de sinteza ca sinteza de acizi grasi si
colesterol. Lipoliza genereaza cantitati mari de acizi grasi liberi (AGL) care inhiba lipogeneza
stimuland p-oxidarea AGL Ila acetil-CoA. Utilizarea acetil-CoA in ciclul citric este ingreunata de
deficitul de oxaloacetat (format pe relatia glucoza—piruvat —oxaloacetat), astfel ca, compensator,
va fi amplificata sinteza de corpi cetonici si colesterol.
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Cetogeneza patologica

Starea cronica de foame (inanitie) sau, patologic, starea de diabet avansat, decompensat, au
ca trasaturi comune: absenta secretiei de insulina, exces de hormoni hiperglicemici, deficit celular
de glucoza si oxaloacetat, lipoliza accentuata.

Acest complex de factori exacerbeaza cetogeneza, concentratia de corpi cetonici depasind
100 mg%, iar corpii cetonici devin o sursa energetica 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 este caracterizata prin sinteza si eliminare masiva de acetona, spolierea
masiva a organismului de saruri alcaline, evenimente ce favorizeaza trecerea spre acidoza.

Lipoproteinele plasmatice

Analiza chimica a lipidelor din plasma ne da urmatoarea distributie:
- Lipide totale 400 — 800 mg%
- Trigliceride 40 — 300 mg%
- Colesterol total 120 — 280 mg%
- Colesterol esterificat 90 - 200 mg%
- Fosfolipide 150 — 380 mg % (lecitine 66%, sfingomieline 22%, lizolecitine 9%, cefaline
3%)
- Acizi grasi liberi 5—-20 mg%



Concentratiile plasmatice ale lipidelor pot suferi variatii mari, in functie de starea nutritionala
si structura individului.

Acizii grasi liberi sunt transportati prin atasare de albuminele serice, de care sunt legate prin
legaturi necovalente. Trigliceridele, fosfolipidele si colesterolul formeaza agregate cu proteine,
numite lipoproteine plasmatice.

Lipoproteinele plasmatice reprezinta sistemul de mentinere al echilibrului lipidic in organism.
Lipoproteinele plasmatice asigura transportul diferitelor categorii de lipide intre principalele organe
implicate in metabolismul lipidic si restul tesuturilor.

Fosfolipide Colesterol

Miezul lipoproteinei care
contine trigliceride si
esteri de colesterol

Apolipoproteine

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

n zona externa se gisesc componentele proteice numite apolipoproteine ce pot fi integrate (nu
pot fi transferate de la o lipoproteina la alta) sau periferice sau transferabile (pot fi transferate de la o
lipoproteina la alta). Astfel proteine integrate sunt: apo A in HDL, apo B 48 in chilomicroni, apo B 100 in
VLDL si LDL, iar ca proteine transferabile: apo C si apo E.

Apoproteinele indeplinesc mai multe roluri in cadrul lipoproteinei cum ar fi: solubilizarea si
transportul fractiunilor lipidice, markeri pentru receptorii celulari specifici, cofactori enzimatici.

Lipoproteinele plasmatice au fost identificate si caracterizate utilizdnd metoda ultracentrifugarii si
metoda electroforezei.

Prin metoda ultracentrifugarii, lipoproteinele au fost separate intre ele, pe baza diferentei de
densitate, in 4 fractiuni principale: HDL (lipoproteine de densitate inalta), LDL (lipoproteine de densitate
mica), VLDL (lipoproteine de densitate foarte mica) si chilomicronii (Chy).

Densitatea acestora este invers proportionala cu continutul in lipide.

Prin metoda electroforezei, lipoproteinele au fost separate intre ele, pe baza diferentei de sarcina
electrica, in 4 fractiuni principale: Chy, B-lipoproteine, pre-p-lipoproteine, a-lipoproteine. Corespondenta
intre cele doua metode de analiza este redata in repreyentarea de mai jos .

10



@v @

il Chilomicroni

B — lipoproteine (LDL)

pre — B — lipoproteine (VLDL)

o — lipoproteine (HDL)

Principalele caracteristici ale fractiunilor lipoproteice sunt redate in tabelul 1.
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Tabelul 1. Compozitia fractiunilor lipoproteice plasmatice

Compozitie %
. Lipide ino-
_Fracglun_eav o nm p . CL T 12 Origine Apollpo Rol
lipoproteica g/mi Proteine TG proteine
Totale | PL
L E
Transport TG
75- 8 y A, B48, .
Chy 1200 | < 0,96 1-2 98-99 8 1 3 86 minute externa CE exogeni .Ia
tesuturi
0,96- Ficat, Transport TG
VLDL 30-80 9 90-93 20 8 | 15 56 4 ore . ) B 100,E endogeni de la
1,006 intestin . .
ficat la tesuturi
. Transport de
LDL | 20-40| 10961 4y 80 | 26 | 9 | 34| 20 | 2zie | VEPLSI | B400,E | colesterol de la
1,063 Chy : .
ficat la tesuturi
1,063
HDLA1 Ficat
. ) Transport de
1,125 6- | 29- . intestin, Al AI,
HDL 7-20 HDL2 33-57 43-67 | 43-46 10 | 31 13-16 | 4 zile VLDL si Alll (t:glseustherirclj;(]:lc; Els
1,210 Chy
HDL3
AGI__- 1,28 99 ) ) i i ) Te_sut ) Su bstra}t
albumine adipos energetic
Abrevieri: TG —triacilgliceroli

PL — fosfolipide
CL — colesterol
L — liber, E — esterificat
AGL — acizi grasi liberi
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Chilomicronii

se formeaza in enterocite din lipide exogene, inglobeaza apoB48, trec in sange
unde vor constitui fractiunea chilomicronilor primari Chy 1. Circula pe cale limfatica, iar la
nivelul venei subclaviculare stangi trec in sange unde interactioneaza cu fractiunea
HDL1, de la care preiau apo C si apo E, transformandu-se in chilomicroni circulanti sau
Chy 2. Acestia ajung in capilarele tisulare, unde, sub actiunea lipoproteinlipazei si apo C,
le este hidrolizata componenta triacilglicerolilor la acizi grasi ce trec in tesuturi si glicerol
ce este transportat la ficat. Cand continutul in TG al Chy 2 scade sub 20%, acestia se
transforma in chilomicroni reziduali sau Chy 3. Chy 3 sunt captati de ficat, prin fixare de
receptori specifici pentru apo E, apoi sunt internalizati si degradati.

Trigheeride exogens

Chilomicton
tiascatd
[ntestin s
si‘stjre' \_Linddic ; Chilotrderon
R\
TRcEpiY

Lo

Fest de
chilomicton

Glicetol

Metabolismul chilomicronilor. A, Apolipoproteina A; B 48, Apolipoproteina B 48;
C, Apolipoproteina C; E, Apolipoproteina E; HDL=lipoproteine cu densitate mare; TG,
triacilglicerol; C, Colesterol si Trigliceride; P, fosfolipid; HL, lipaza hepatica; LRP, proteina
asociata receptorului LDL.

Rolul principal al chilomicronilor este de a transporta lipide exogene de la intestin
la tesuturi: trigliceride la majoritatea tesuturilor, iar fosfolipide si colesterol la ficat.

VLDL

se formeaza in ficat, prin incapsularea lipidelor endogene, hepatice, cu
apolipoproteina majoritara apo B100 si secundar apo C si apo E. Particulele ajung, prin
circulatia sanguina, la endoteliu capilar unde sunt degradate identic cu Chy 2 , pierzand
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componenta trigliceridica. Particulele reziduale ramase, numite IDL (lipoproteine cu
densitate intermediara) revin in ficat, unde la nivelul capilarelor pierd apo E si apo C,
transforméandu-se in fractiunea LDL.

Rolul principal al VLDL este de a transporta trigliceride endogene la tesuturi.

YLDL nascand
B0
[+
- ¢ T VLOL
c [ B100 :
16 BRIt
o E) ¢ irahepatice
L I o o
AnIT] a7as] Liponotemlpaza
2H = pop
 Cliiesirl » [0 s E _
| T 0 171 gras
{Ficat
e
. e lizer
distruzerea finals m AV
fizat, tesubm """-;.11 e
extrabiepiaticelidoc etrabepatice
te, fihroblasty), prm
endocitoza,
LDL

Se formeaza in ficat din VLDL rezidual ( IDL ). LDL ajung la celulele periferice, se
leaga de receptorii specifici , se internalizeaza si se descompun in lizozomi. Colesterolul
adus de LDL inhiba sinteza locala de colesterol (HMG-reductaza), activeaza enzima
ACAT (acil-colesterol-acil-transferaza) si reduce numarul receptorilor membranari pentru
LDL. Acest proces de transfer al colesterolului din LDL in celule se numeste calea B-
lipoproteinelor si constituie un mecanism de reglare al captarii, depozitarii si sintezei de
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colesterol, prevenind supraincarcarea cu colesterol a ficatului. Din totalitatea
colesterolului transportat cca. 65% este preluat de celule periferice, iar restul de catre
macrofage - calea scavanger. Rolul principal al LDL este de a transporta colesterol
endogen de la ficat la tesuturi.

HDL

Particulele HDL sunt complexe constituite din apoproteine (apoA-I, prezenta in
toate complexele HDL, apoA-Il care se gaseste in aproximativ 2/3 din totalul complexelor
HDL si alte proteine cum ar fi enzima paraoxonaza, apoE ), colesterol liber si fosfolipide
in stratul extern al particulei si colesterol esterificat la care se adauga cantitati mici de
trigliceride - in miezul hidrofob al complexului.

ApoA-l reprezinta 70% din cantitatea totala de proteine existenta in HDL, fiind
localizata la nivelul invelisului extern. ApoA-| este sintetizata in hepatocit si in enterocit,
iar Apo-ll doar la nivelul hepatocitului.

Cele doua tipuri de apoproteine interactioneaza cu o proteina transportor situata
la nivelul membranei hepatocitului sau enterocitului (ABCA1), care apartine superfamiliei
de proteine ABC (ATP binding cassette), fiind transferate in plasma unde prin asociere cu
moleculele de colesterol liber si fosfolipide secretate de hepatocit si enterocit formeaza
HDL nascand, sarac in lipide (pre-g HDL).

HDL nascand, prin interactiune cu ABCA1, va colecta in continuare colesterol liber
(CL) si fosfolipide (FL) de la macrofagele din peretii arteriali sau de la alte celule din
tesuturile periferice, cat si de la particule lipoproteice bogate in ApoB (chilomicroni,
VLDL), colectarea de fosfolipide realizandu-se in acest caz prin intermediul proteinei de
transfer a fosfolipidelor (PLTP).

In macrofagele din peretii arteriali are loc transformarea esterilor de colesterol
(CE) in colesterol liber, sub actiunea colesterol ester hidolazei (CEH), care va fi
secretat prin intermediul ABCA1 impreuna cu fosfolipidele in plasma de unde va fi
colectat de particulele HDL nascand.

Sub actiunea enzimei LCAT (lecitin-colesterol aciltransferaza) colesterolul liber
situat la suprafata particulelor de HDL nascand se transforma in colesterol esterificat
(CE). Acesta va migra spre miezul particulei, care se umfla devenind o particula sferica
de HDL matur (a HDL, HDL; si HDL;). Particula matura de HDL va ajunge prin
intermediul circulatiei sangvine la ficat unde exista doua posibilitati de procesare.

Astfel, una dintre cai implica interactiunea particulelor HDL cu receptorii SR-BI
(scavenger receptor class B) situati in membrana hepatocitului, prin care se preiau in
hepatocit molecule de colesterol liber si colesterol esterificat. In hepatocit, colesterolul
esterificat este transformat in colesterol liber care, fie este utilizat pentru sinteza de acizi
biliari ce vor fi secretati in bila, fie este secretat direct in bila sau prin intermediul proteinei
ABCA1 in plasma unde se poate combina cu alte molecule de apoA-I sau apoA-Il.

Prin cea de-a doua cale de procesare se realizeaza transferul colesterolului
esterificat din HDL la lipoproteinele ce contin apoB (LDL, VLDL), care la randul lor
transfera trigliceride particulelor HDL.

Acest schimb de lipide este mediat de proteina de transfer a colesterolului
esterificat (CETP). Lipoproteinele cu apoB care au preluat colesterolul esterificat il vor
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ceda hepatocitului prin intermediul receptorilor LDL unde acesta va fi transformat in
colesterol liber.

Se constata ca subiectii ce au concentratii ridicate colesterol si apo A in fractiunea
HDL, vor prezenta un risc aterogen mai scazut.
Valorile normale ale colersterolului 150-250 mg %, cumuleaza colesterolul continut

in cele trei fractii principale: HDL — (40-60 mg% la femei si 35-55 mg% la barbati), LDL
100-170 mg%, VLDL 20-40 mg %.

colesteroltotal
colesterolHDL

Raportul 3,5-5

Tn cazul unui raport mai mare decit 5, exista un risc crescut de ateroscleroza.

e Celula tesut periferic Macrofag

Intestin
G

HDL nascand
pre g HDL

‘ApoB HDL matur

(o HDL)
Alte lipoproteine bogate TG (HDL; si HDL3)

(chilomicroni, VLDL)

Ficat

Hepatocit

Constituirea particulelor lipoproteice HDL

ABCA1 — proteina transportor a apoproteinei A1(transportor din familia proteinelor ATP
binding cassette) ; CL — colesterol liber ; FL — fosfolipide ; CE — colesterol ester ;
CEH - colesterol ester hidrolaza ; LCAT - lecitin-colesterol aciltransferaza ;
PTFL — proteina de transfer a fosfolipidelor (PLTP)
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Descarcarea particulelor lipoproteice HDL
Patologia metabolismului lipoproteinelor

I. Ateroscleroza Ateroscleroza este un complex de modificari patologice la
nivelul intimei arterelor mari (boala coronariana, infartul miocardic acut, gangrena,
accidente cerobrovasculare, unele cazuri de dementa senild) ale carei complicatii pot fi
fatale. Numele de ateroscleroza se datoreste prezentei placilor ateromatoase (leziuni
tipice intimei arteriale) formata dintr-un miez de colesterol inconjurat de o arie
fiboromatoasa. Placa impiedica fluxul sanguin in lumenul arterial generind in plus
calcifiere, hemoragie in placa si formarea de trombi. 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: varsta si sexul (varsta mai inaintata si
sexul masculin), fumat, diabet zaharat, hiper tensiune si hipercolesterolemie.

Il. Hipercolesterolemia familiala (HF) 1:500 incidenta

Se datoreaza deficitului de receptori LDL in ficat si tesuturi extrahepatice, cauzat
de mutatii, deletii in gena receptorului LDL. Se transmite autozomal dominant.
Heterozigotii au doar 50% din receptorii LDL, LDL acumulandu-se in plasma unde nivelul
colesterolului ajunge la 250-500 mg/dl. Elemente de diagnostic: cresterea colesterolului
plasmatic > 260 mg%, tendoane xantomatoase si istoric familial de boala coronariana.
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Manifestarea bolii poate duce infarct miocardic. Aproximativ 5% din toate infarctele
miocardice inainte de 60 ani se datoresc HF.

Hiperlipoproteinemii

Sunt considerate cele mai comune modificari patologice biochimice afectand intre
5-20% din populatie. Traditional sunt 5 tipuri de hiperlipoproteinemii I-V. Acestea nu sunt
boli de sine statatoare ci complicatii ale unor boli cronice cum ar fi diabetul zaharat,
alcoolismul, hipotiroidismul. Hiperlipoproteinemiile depind de interactiunea dintre structura
genica si o dieta bogata in lipide.

Tip | — hiperchilomicronemia (1:10000 incidenta), se datoreaza deficitului hidrolizei
trigliceridelor din chilomicroni, nivelul TG din singe depasind 1000 mg %. Acest tip nu
produce ateroscleroza si boala coronariana. Pacientii au xantoame cutanate, dureri
abdominale si in cazuri extreme risc de pancreatita.

Tip Il - hipercolesterolemia se caracterizeaza prin cresterea LDL. Incidenta 2-8%
din populatie. Risc crescut pentru ateroscleroza si boala coronariana.

Tip Il - disbetalipoproteinemia (1% din populatie) caracterizata prin homozigotism
apo Ey, varianta ce nu se leaga de receptorii hepatici apo E. Se acumuleaza chilomicroni
reziduali si IDL, care sunt fagocitati in celulele reticuloendoteliale, ce se transforma in
celule spumoase. Apar eruptii xantomatoase si risc crescut de ateroscleroza si boli
cardiovasculare.

Tipul IV - cresterea VLDL este cea mai comuna. Creste incidenta aterosclerozei.

Tipul V - cresterea atat a chilomicronilor cat si a VLDL. Este asociata diabetului
decompensat, alcoolism, obezitate si boala renala.

Pentru toate tipurile, o dieta saraca in calorii si in lipide, fara alcool si glucide este
mijlocul terapeutic principal.

Modificari terapeutice ale lipoproteinelor plasmatice

Desi dieta este o terapie eficienta in multe forme de hiperlipoproteinemii, multi
pacienti nu pot suporta aceasta trecere la un alt stil de viata. Pentru acestea, in special in
cazul hipercolesterolemiei, se utilizeaza si medicamente ca:

LOVASTATIN (MEVIOLINE) inhibitor al HMG-CoA reductazei. Blocarea sintezei
celulare va creste numarul receptorilor LDL si va scadea concentratia LDL din singe.

CHOLESTYRAMINA este un schimbator de ioni anionit care se leaga de sarurile
biliare, la nivelul intestinal, Tmpiedicand reabsorbtia acestora si intrerupand astfel circuitul
enterohepatic. Sarurile biliare sunt eliminate prin fecale; iar la nivel hepatic va creste
conversia colesterolului in saruri biliare, diminuandu—-se cantitatea acestuia din ficat si
inclusiv reducerea LDL din plasma (LDL se formeaza la nivel hepatic). Se recomanda o
dieta foarte bogata in fibre. Acestea cresc volumul continutului intestinal, Tmpiedicand
reabsorbtia sarurilor biliare. Vitaminele antioxidante (C, E) impiedica oxidarea LDL gi
transformarea macrofagelor in celule spumoase si astfel se evita depunerile lipidice.
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Reglarea metabolismului lipidic

Metabolismul lipidic este strans legat de metabolismul energetic, acizii grasi fiind
substante de rezerva in producerea de energie in celula Din acest motiv, metabolismul
lipidic este dependent de energogeneza din glucoza si astfel de insulina.

Post prandial precoce

Are loc o crestere a substratelor energetice in singe rezultate din digestia
alimentelor. Dupa asigurarea energetica, excesul de glucoza si acizi gragi se depune, prin
lipogeneza, in tesutul adipos sub forma de triacilgliceroli. Aceasta etapa este dominata de
insulina, hormon anabolic ce stimuleaza caile de stocare energetica, stimuland astfel
glicogenogeneza si lipogeneza. Insulina controleaza receptorii pentru glucoza si enzimele
cheie ale cailor metabolice ce stocheaza glucoza excedentara.

Post prandial tardiv

Este o etapa catabolica in care actiunile insulinei se reduc, crescand concentratia
hormonilor hiperglicemici (glucagon, catecolamine, glucocorticoizi, etc).

Sunt stimulate lipoliza in tesut adipos care produce acizi grasi in exces, utilizati in
tesuturi ca sursa energeticd, iar in ficat pentru 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.

Patologia metabolismului lipidic

Defecte in metabolismul AG

1. deficit - carnitina (prematuri)—hipoglicemie
- carnitin-palmitoil-transferaza |I.
Aciduria dicarboxilica — excretia w-dicarboxilici, hipoglicemie
Maladia Refsun - acumulare acid fitanic
- defect al a- oxidarii acizilor gragi
4. Sindrom Zellweger -absenta peroxizomilor

wn

Defecte in metabolismul lipidelor complexe

Sindrom de detresa respiratorie (dipalmitolecitina-surfactant pulmonar)
Scleroza multipla — pierderi de fosfolipide
Lipidoze - boli de tezaurizare lipidica —acumulari de diferite lipide ca urmare a
unor deficite enzimatice; de exemplu boala Gaucher-defect p-glucozidare
tcerebrozide

- Leucodistrofie metacromatica —def. Sulfataze

wnN =
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Defecte in metabolismul lipoproteinelor

Hipolipoproteinemii —rare
Hiperlipoproteinemii — | deficit lipoproteinlipaza
— 1l deficit apo B-48 etc.

Sindromul metabolic

Ultimele cercetari in domeniul etiologiei bolilor metabolice degenerative, diabet si
maladii cardiovasculare, au aratat ca elementul comun este alterarea structurii si
functionalitatii endoteliului vascular sau disfunctia endoteliala. Acest element comun a
conturat o etapa premergatoare si predispozanta la dezvoltarea acestor maladii, etapa
denumita sindrom metabolic.

Termenul de sindrom metabolic reuneste factorii care cresc riscul dezvoltarii bolilor
cardiovasculare si diabetului:

1. scaderea tolerantei la glucoza, insulino-rezistenta sau diabetul zaharat tip II;
2. hipertensiunea arteriala moderata;

3. obezitatea de tip central sau viscerala;

4. dislipidemia (scaderea HDL colesterolului si cresterea trigliceridelor).

Cauzele sindromului metabolic sunt necunoscute iar fiziopatologia sa este extrem
de complexa si partial elucidata. Unul dintre factorii centrali fiziopatologici este disfunctia
endoteliului vascular, iar inflamatia si stresul oxidativ sunt principalele mecanisme care
afecteaza functionalitatea normala endoteliala.

Raspunsul endoteliului vascular la stimulii anormali (ex: dislipidemia, hiperglicemia,
proteinele glicozilate, inflamatia, stresul oxidativ) este gradual si implica initial

- modularea funcfiilor constitutive endoteliale (de exemplu cresterea produciiei

de NO in urma stimularii de catre acetilcolina, cresterea permeabilitatii pentru
lipoproteine in conditii de hiperglicemie sau hiperlipemie).

- disfunctia endoteliala prin aparitia de noi proprietati

- leziunea endoteliala _care poate fi reversibila, printr-un proces de regenerare

tisulara locala sau ireversibila conducand in final la moarte celulara. De
exemplu hiperlipidemia conduce in final la aterosleroza iar hiperglicemia
conduce la diabet zaharat.

Rezistenta la insulina (la nivelul tesutului adipos, muscular si hepatic) determina
disfunctia endoteliala prin mecanisme multiple printre care cresterea stresului oxidativ
urmata de reducerea biodisponibilitati NO, inflamatia prin producerea unor compusi
proinflamatori precum si alterarea mecanismelor de actiune ale insulinei cu sinteza
vasoconstrictorului endotelina I.

Noi stategii terapeutice in sindromul metabolic

Tratamentul in sindromul metabolic are drept scop prevenirea aparitiei sau
controlul diabetului zaharat si prevenirea evenimentelor cardiovasculare prin reducerea
riscului aterogen. Atunci cand modificarea stilului de viata si practicarea exercitiilor fizice
regulate nu sunt suficiente se instituie tratamentul medicamentos. Optiunile de tratament
pentru sindromul metabolic au crescut prin aparitia unor noi clase de medicamente.
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Exista in prezent 5 clase de medicamente hipoglicemiante care se comercializeaza
pe piata:

1. sulfonilureicele (glibenclamid - Daonil, glimepirid - Amaryl), stimuleaza secretia de
insulina, actionand la nivelul receptorilor celulelor 3 din pancreas;

2. biguanidele (Metforminul) actioneaza prin diminuarea productiei hepatice de
glucoza prin inhibarea gluconeogenezei si glicogenolizei, scade insulino-rezistenta,
scade apetitul.

3. Inhibitorii de a-glucozidaza (milglitol - Diastabol) incetinesc procesului de digestie
si asimilare a polizaharidelor in intestinul subtire proximal, scazand hiperglicemia
postprandiala.

4. Glinidele (Repaglinida, Nateglinida) stimuleaza secretia de insulina de catre
pancreas, actionand la nivelul altui receptor din membrana celulelor beta decat
sulfonilureicele.

5. insulina biosintetica umana, obtinuta prin inginerie genetica pe culturi bacteriene,
este ultrapura si absolut identica cu insulina umana. Este cel mai eficace
medicament in scaderea glicemiei. Exista insuline cu durata de actiune
intermediara sau lunga, utilizate pentru a acoperi necesarul bazal de insulina, si
insulina cu actiune scurta sau rapida, pentru acoperirea nevoilor prandiale.
Tratamentul cu insulina are efecte benefice asupra nivelului de trigliceride si
LDLcolesterol, dar produce crestere ponderala.

Recent au aparut medicamente bazate pe noi metode de control ale perturbarilor
biochimice din sindromul metabolic:

1. Incretinele

Postprandial, celule intestinale specializate secreta hormoni cunoscuti sub numele
de hormoni incretici. Acesti hormoni se comporta ca mesageri ale caror celule tinta sunt
celulele beta pancreatice. Rezultatul actiunii incretinelor este cresterea secretiei de
insulina. Aceasta legatura dintre intestin si pancreas este cunoscuta sub numele de axa
enteroinsulara si este considerata responsabila de aproximativ 2 din productia de
insulina care constituie varful atins postprandial. Incretinele au o structura peptidica. Doua
incretine au fost mai intens studiate si sintetizate:

- peptidul de tipul glucagonului (glucagon-like peptide-1, GLP-1)

- peptidul insulinotropic glucozo-dependent cunoscut si ca gastric inhibitory

polypeptide (GIP)

Ambele tipuri pot stimula secretia de insulina, dar recent s-a dovedit ca GIP este
mult mai putin eficient decat GLP-1.
Actiunea GLP-1:
stimuleaza secretia de insulina;
inhiba secretia de glucagon;
incetineste procesul de golire al intestinului;
reduce senzatia de foame;
stimuleaza inmultirea celulelor beta pancreatice;
previne moartea celulara programata (apoptoza) a celulelor beta pancreatice
permitind regenerarea insulelor Langerhans din pancreas si partial reface
capacitatea de secretie a pancreasului;
nu produce hipoglicemie chiar in doze mari.

VVVVYY
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Dezavantaje:
» la administrarea orala, fiind un peptid, este digerat, iar actiunea sa este
impiedicata;
» la administrarea intravenoasa este inactivat rapid de o enzima - dipeptidil-
peptidaza IV (DPP-IV)

2. Inhibitorii DPP-IV (Sitagliptinul, Vildagliptinul-LAF237) sunt compusi care
pot fi administrati pe cale orala si care inhiba enzima DPP-IV. Administrarea unui inhibitor
DPP-IV previne descompunerea GLP-1 natural de catre enzime, ceea ce ii permite
peptidului sa-si exercite functia de stimulare a secretiei de insulina.

3. GLP-modificat (Exenatidul, Liraglutidul, CJC1131) Pentru a potenta actiunea
GLP-1, s-au sintetizat GLP-1 cu structura chimica modificata, acestea fiind rezistente la
actiunea DPP-IV.

Exenatidul, descoperit intamplator in saliva unei reptile, este un peptid ce are in
proportie de 50% aceleasi caracteristici chimice ca si GLP-1, fiind un analog al acestuia
din punct de vedere structural, stimuleaza secretia de insulina, inhiba secretia de
glucagon, incetineste motilitatea gastrica.

4. Analogii insulinei biosintetice umane sunt obtinuti prin modificarea selectiva
a succesiunii aminoacizilor din care este compusa insulina umana pentru a obtine o
insulina cu timp mai bun de dezagregare in fluxul sanguin, fara sa-i afecteze actiunea si
fara sa determine reactii imune.
0 Insulina Lispro (Humalog) — denumirea provine de la cei 2 aminoacizi (lizina
si prolina) a caror succesiune a fost modificata in lantul beta in pozitia 28 si
29. Este mai rapida si cu o durata de actiune mai scurta comparativ cu
insulina biosintetica umana.
o Insulina Aspart (Novorapid)— obtinuta prin inlocuirea acidului aspartic cu
prolina in pozitia 28 a lantului beta. Este o insulina cu actiune rapida.
o Insulina Glargina (Lantus)- este o insulina cu actiune de lunga durata,
obtinuta prin modificarea genetica a trei aminoacizi:
= asparagina din pozitia 21 a lantului alfa este inlocuita de glicina;
= doua grupuri de arginina sunt adaugate la capatul carboxiterminal al
lantului B
Aceste modificari structurale incetinesc absorbtia si solubilitatea insulinei in sange.
Insulina Glargina are un pH izoelectric modificat la 5.4, ceea ce o face insolubila in sange
la pH normal. Este preparata intr-o solutie cu pH = 4.0 la care se adauga zinc. Cand este
injectata subcutanat, precipita aproape integral, se absoarbe lent in circulatie, in mici
cantitati care asigura necesarul bazal de insulina pe 24 de ore.
0 Insulina Detemir (Levemir) — la molecula de insulina au fost adaugati, prin
acilare, acizi grasi, transformand-o intr-o insulina cu durata lunga de
actiune.

5. Agonistii selectivi ai receptorului PPAR y (peroxisomal proliferator activator receptor
Y ) - glitazonele sau tiazolidindionele (Glitazonze) . PPAR reprezinta o familie de factori
de transcriptie ce controleaza expresia mai multor gene implicate in controlul
metabolismului glucidic si lipidic . Actiunea lor poate fi amplificata de substante cu
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structura similara ( agonisti ) cu a moleculelor semnal naturale ce se leaga de receptorii
PPAR . Acestia sunt utilizati pentru tratamentul rezistentei la insulina sau a ambelor tipuri
de diabet precum si a dislipidemiei asociata acestora:
» determina hipoglicemie prin cresterea sensibilitatii muschiului, tesutului adipos si
ficatului la insulina exo- si endogena (insulinosensibilizatori);
» determina hipotrigliceridemie prin stimularea catabolismului lipoproteinelor bogate
in trigliceride;
» reduc stresul oxidativ
» reduc amplitudinea raspunsului inflamator

6. Agonistii selectivi ai receptorului PPARa - Fibratii (Fenofibrat, Gemfibrozil,
Bezafibrat) modifica fenotipul lipidic aterogen fiind agonisti ai PPARa (exprimat in ficat,
rinichi, inima si muschi striati), moduleaza gene implicate in metabolismul lipidic. Actiune:
» determina lipoliza lipoproteinelor VLDL prin:

0 cresterea activitatii lipoprotein lipazei (LPL);

0 scaderea continutului in apolipoproteina CIII (inhibitor al LPL) prin scaderea

sintezei acesteia la nivel hepatic.

» limiteaza sinteza hepatica de trigliceride prin:

o stimularea captarii si catabolismului acizilor grasi la nivel hepatic;

0 scaderea sintezei de acizi grasi la nivel hepatic;

o stimularea sintezei hepatice a apolipoproteinei A-V.
» stimuleaza productia de HDL prin cresterea sintezei hepatice a apolipoproteinelor Al si

All;

» stimuleaza catabolismul LDL prin:

0 modificarea compozitiei LDL;

0 cresterea afinitatii LDL pentru receptorii specifici.

7. Statinele (Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Pravastatin, Atorvastatin) scad

cantitatea de colesterol circulant si din organism , actionand prin 2 mecanisme:

» cresc densitatea receptorilor pentru LDL la nivelul hepatocitelor rezultand o scadere
marcata a LDL, IDL si chilomicronilor remanenti din circulatie, aceste lipoproteine fiind
mai intens captate de ficat;

» scad productia hepatica de VLDL, precursoare ale IDL si LDL prin:

0 inhibarea enzimei 3-hidroxi-3metilglutarii coenzima A reductaza
(HMG-CoA reductaza) scazand sinteza de novo a colesterolului;
0 scaderea sintezei apolipoproteinei B100
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