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Cursul 6
Notiuni de Metabolism al lipidelor
1.Categorii de lipide si caracteristici ale acestar

« In organism se deosebesc 2 categorii de lipide:
—Lipidele de rezena - au localizare electivin tesutul adipos; sunt constituite egehdin
triacilgliceroli; provin patial din lipidele alimentare (exogene) sau din prsot nelipidici
(glucide) asigurg printr-un exces alimentar (@gimi endogene)
—Lipidele de constiutie — sunt lipide complexe, reprezint,un element constant al
tesuturilor” care nu variazin cantitatesi compoziie nici in strile extreme de inatie;
reprezinid Tn medie 10% din masa ustat tesuturilor, servesc ca izolatori ai unor structuri
sau particip la alatuirea membranelor limitante ale unor celgil®rganite celulare, cum ar
fi: mitocondriile, microzomii, membrana celuiar

» Caracteristici ale lipidelor:

—Prin arderea unui gram de lipide se elibeie€h3 kcal

—Pot fi utilizate ca suisde energie in anaerobipz

—Constituie forme de organizare ale depozitelorrirgie

—Reprezini componente ale membranelor celulare

—Contribuie la vehicularea anumitor subséaou caracter hidrofob

—Unele au propridti tensioactive (ex: memerea integritii alveolelor pulmonare)
—Sunt componente protective ale peretelui celulanak celule

—Unele lipide indeplinesc roluri fugionale-hormonii lipidici

2.Digestia lipidelor

-Componentele lipidice principale ale raiei alimentare sunt triacilglicerolii, dup care
urmeaz PL (lecitine, cefaline, sfingomieline), colesteroliber si esterificat, caroteniki
vitaminele liposolubile.

-Lipaza din cavitatea bucaéste practic lipsitde importars.

sLipaza gastrig (secretat de stomac), impredrcu cea bucdlinitiaza digestia lipidelor prin
hidroliza TAG (cu lap scurt, mediwi caterd nesaturdt de acizi grg) — se formeaz 1,2-
diacilglicerolisi AG

-Sediul principal al procesului digestiei este adhlt, intestinul sufire, unde agoneaz sucul
pancreatic, intestingli bila. Lipidele, sub agunea acestor sucuri, sunt dispersate formand
emulsii cu diametrul de 0,5-1 microni. Asupra ligliokr emulsionate gioneaz enzimele:
-Lipazele pancreatice hidrolizeaz TAG la glicerol, acizi grg si 2-monoacilglicerol
—Colesterolesterazele pancreaticehidrolizeaz esterii de colesterol la colesterol ligeAG



-Fosfolipaza A2 pancreatic— hidrolizeaz PL n lizofosfatide solubilgi AG

3.Absorbtia lipidelor

*in urma digestiei, lipidele sunt transformate imguosi diferiti, absorlia lor fiind realizai
in funaie de natura compuor rezultgi.

sLipidele alimentare nehidrolizatg produii lor de hidrolizi, impreud cu acizii biliari
formeaz o faz solubik constituii din micelii mixte. Acestea grund Tn spaile
intervilozitare de la nivelul jejunului proximabhuri lipidele din constitiia lor sunt absorbite.
*In enterocite, prodii de hidrolizi ai lipidelor reconstituie moleculele iidle de TAG:
fosfatidesi acil-colesterol. Acestea, impreunou mici cantiiti de proteine formeazparticule
lipoproteice, numite chilomicroni, care ajung incalaia general

4. Vehicularea

*Vehicularea lipidelor in organism se realizegze cale limfati@ si sanguid. Marea
majoritate a lipidelor absorbite trec in ciraidalimfatica, iar restul este transportat pe calea
venei porte la ficat.

*Chilomicronii reprezint forma majo# de transport a lipidelor plasmatice, fiind contitdin:
-Proteine — 1-2%

-TAG - 86%

-PL-8%

—Colesterol libegi esterificat — 4%

«In endoteliul capilarelor tisulare, chilomicroniirgt desicuti de citre lipoproteinlipaza care

hidrolizeaz TAG din interiorul particulelor, eliberand AG (aHlor trecui Tn tesuturi). Plasma
devine limpede, fenomenul fiind denunutarefierea plasmei proces la care particip
heparina.

5.Posibilitati de metabolizare a lipidelor

*Transfornarile metabolice ale lipidelor cuprind uttoarele procese biochimice:
—Catabolismul acizilor gga

—Biosinteza acizilor gra

—Metabolismul glicerolului

—Metabolismul TAG

—Metabolismul fosfatidelor

—Metabolismul sfingolipidelor

—Metabolismul colesterolului

—Cetogeneza



|.Metabolismul acizilor grasi

*Acidul gras repreziidt componenta cu valoare energgtideosebit din structura TAG,
reprezentand 90% din masa $ocare, fiind puternic hidrogenat, inmagazineega mai mare
cantitate de energie.

|.1.Catabolismul acizilor grai prin f-oxidare

*Prin catabolizarea acizilor giaezulti 0 mare cantitate de energie.
°®|a catabolizarea a 100 g gludoz AGO’ =-347 kcal
®| a catabolizarea a 100g ac. palmittdAG0’'=-924 kcal

*Procesul de catabolism este localizat in ficate Altgane capabile de catabolisminpén,
rinichi, tesutul adipos, sistemul reticulo-endotelial, iacamndiii de aerobioz sunt capabile
de catabolismi muschiul striat scheletigi miocardul.

Procesul de catabolism se dgehia in trei etape:

—p-oxidarea acidului gras— molecula de acid gras sufeun proces de oxidare la C din
pozitia B, care este urmat de desprinderea unui fragmeataiei de C sub forthde acetil-
CoA

—Ciclul acizilor tricarboxilici (ciclul Krebs) — restul de acetil-CoA este degradat, atomii de
C sunt elimind ca dioxid de carbon, iar atomii de hidrogen dabilizati prin dehidrogeari

si fixati pe coenzime

—Langul respirator — are loc oxidarea hidrogenului fixat pe coenzyme

S-oxidarea acizilor grai are loc in trei etape:

eactivarea acizilor grai are loc in citosol, sub fagnea tiokinazei, urmata de

stransferul acil-CoA din citoplasinin mitocondrij sediulp-oxidarii.

*f-oxidarea propriu-zi§, care cuprinde o secudrde patru rega: 2 dehidroge#ri, separate
de o hidratare, urmate de o rgaale tioliz.

*Rezultatele acestor patru r@asunt:

*0 molecud de acetil-CoA

*0 molecud de acil-CoA, cu 2 atomi de carbon in molécaiai puin decat molecula de
plecare

In cadrul p-oxidarii, produsul unei reai este consumat in reg& subsecvedt astfel incat

intermediarii nu se acumuleaz

eSuccesiunea de redt redata se reped de (n/2)-1 ori,rezultatul final fiind eliberarea a n/2
molecule de acetil-CoA (unde n= nr. de atomi de @dlecud)

*Procesul d§-oxidare evolueazsuccesiv din 2 in 2 atomi de C ceea ce permitsiderarea
procesului ca evoluand ciclic inr;spirala” (,spirala lui Lynen”)

*Ciclul citric degradeazcei n/2 moli de acetil-CoA, fiecare mol transfomda-se in dioxid
de carbon, cu generarea concomiten moli NADHsi 1 mol de FADH, precumsi a unui
mol de ATP, refcandu-se CoA-SH.

|.2.Catabolismul acizilor grai prin a-oxidare



*Acest tip de reae se desisoan atat la plante, caf la animale, dar predonina primele.
Ea const in oxidarea atomului de C situat in pazo fata de gruparea carboxil.

sLa om, aceast reagie are semnifiqgge in biosintezaa-hidroxiacizilor, precumsi in
metabolismul fitolului.

Fitolul este un alcool superior nesaturat (preZengrisimile animale, laptei produse
lactate) care, prin oxidare, conduce la acid fdgnare este degradat in SN prhoxidare.
*Maladia lui Refsum, care se transmite ereditar, este caractéripah abseta enzimei
fitanat-a-hidroxilaz, si are loc acumulare de acid fitanic in SN, produactrbuiri grave.

|.3.Catabolismul acizilor grai prin omega-oxidare

*Reprezind oxidarea ultimului atom de C din molegulpozikia omega) fe&i de gruparea
carboxil, rezultand acizi dicarboxilici cu acglaumar de atomi de C.

Cel mai bine se preteaacestui proces acizii gfiecu cated format din 10-12 atomi de C.
*Procesul implié agiunea oxidazelor cu fuie mixti care necesitcitocrom P-450, oxigen
si NADPH.

|.4.Catabolizarea acizilor grg nesaturgi

*Acizii nesaturd reprezini o fragiune importart in constitgia grasimilor animale:acid
oleic, acid linoleic, etcAcestia sunt catabolizaoxidativ in principal cu ajutorul enzimel@
oxidarii,

*Bilantul energetic al catabolimi acizilor grai nesaturda este apropiat de cel al celor
saturai, — bilan; caracterizat prin gimerea unei cantiti de ATP mai mié cu 2 moli / dubla
legatura.

|.5.Biosinteza acizilor grgi

*Sinteza lipidelor cuprinde ca proces gg&#rsinteza de acizi gga(rol in stocarea rezervelor
energetice ale organismulgi) Tn special de acid palmitic (majoritar la mamge
*Precursorul acestei sinteze este acetil-CoA (dgingriglucidi&), procesul fiind dependent
de existera unui exces de glucaz

*Oferta de glucaxzindeplingte roluri multiple Tn sinteza AA:

—Ca sur8 de hidrogen necesar sintezelor (calea pentozgilosfaau a fosfogluconatului) —
rol specific pentru NADPH

—Ca surs de acetil-CoA (substrat pentru sinteza AG)

—Ca factor de stimulare a interigit maxime a ciclului citric

Biosinteza acizilor grg cuprinde

A.Biosinteza propriu-zisa ,de novo” prin care se realizeadegarea succesiva cate doi
atomi de C la acetil-CoA- realizati in citoplasm;

B.Elongarea acizilor grasi exogeni sau endogenpentru a face fa necesitilor tisulare -
n reticulul endoplasmatic / in mitocondrii, prinversared-oxidarii

A.Etapa sintezei propriu-zise

—are loc cu participarea unui complex multienzimagnumit acid gras sintetqzo proteird
cu structui dime#, fiecare unitate fiind aftuita din 7 proteine cu activitate catalitic
—reagiile sintezei sunt: 2 hidrogén intrerupte de o deshidratagieurmate de o tioliz.



—Mai pot fungiona ca molecule primakg

—Butiril-CoA (in ficatsi glanda mama)

—Propionil-CoA - pentru AG cu nuir impar de atomi de

Reglarea sintezei de Aplica o reglare metabolic(de reactangi alosteri@) si o reglare
hormonai

*AG n generalsi regleaz: propria lor sintez printr-un mecanism de retroinhiie.
*Reglarea hormonal

sInsulinafavorizea sinteza de acizi ggaprin stimularea:

—-Oxidarii complete a glucozei

—Caii pentozo-fosfalor

-Starea nuttionak degine un rol important in viteza cu care are locesiatde AG { aportul
glucidic= 1 viteza de sinteza AG)

-Glucagonulsi adrenalina

-Inhiba acid gras sintetaza

B.Elongarea acizilor grasi

*Acizii grasi exogeni sau endogeni pot fi alufigirin adiugare decate 2 atomi de C

—Daa alungirea are loc in mitocondrie unite de C sunt furnizate de acetil-CoA; sunt
elongai AG cu cated scurti

—Daa elongarea are loc in RE, uftite de C sunt furnizate de malonil-CoA,

*Substratul preferat pentru elongare este, in celenmulte cazuripalmitil-CoA. Enzimele
sunt diferite de AG-sintetaza. In cele mai muétsuturi, palmitatul este convertit la stearat.
*Creierul contine unul sau mai multe sisteme de elongareare sintetizedizacizii grai cu
caterd lunga (para la 24 C) necesari pentru sfingolipide, in cadrolcesului de mielinizare.

Il.Metabolismul glicerolului

*Glicerolul este o componenimportans a acilglicerolilorsi a altor glicerolipide.

*Sursele de glicerol sunt:

—Catabolismul triacilglicerolilor

—Catabolismul glucozei

Forma activ, utila Tn metabolism a glicerolului este glicerol-3-fdsiacare, prin hidroliz,
eliberea acid fosforic, cu ofinere de glicerol (inactiv metabolic).

*Utilizarea metabolig a glicerolului vizeaz trei diregii:

—Catabolizarea oxidatiy care urmeaizcalea Meyerhof-Embden

—Gluconeogeneza, care urmaaalea gluconeogeneiipatiala

—Utilizarea n sinteze de lipide (dupransferul lui in ACID FOSFATIDIC)

—In tesutul adipos, glicerol-kinaza este absanhu se poate forma glicerol-fosfat tesutul
adipos este dependent de metabolismul glugbzie insulira.

lll.Metabolismul triacilglicerolilor

*Triacilglicerolii (trigliceridele) reprezirit forma de depozitare a excesului caloric al
organismului. Sedgpesc in cantiti mari intesutul adipos.



*Clasificarea TAG

—TAG circulani — din limfa si sange

*TAG circularni endogeni— vehiculai de prebetalipoproteine

*TAG circulani exogeni- vehiculai de chilomicroni

—TAG tisulari

*Metabolismul TAG este localizat in mod particular ficat si in tesutul adipossi este
dependent de concendeaglucozei in sange.

*Metabolismul TAG reprezitpunctul central al metabolismului lipidgccuprinde:
—Catabolismul (hidroliza) cu eliberare de acizisggaglicerol

—Anabolismul, avand ca precursori acizii gré glicerolul

[1l.1.Catabolismul TAG

—TAG circulani (plasmatici)

esunt vehicula sub forma unor complexe lipoproteice, asiguraadwastfel stabilitatea lor in
plasni.

*Sunt capta de tesuturi care preziatla nivelul membranei endoteliului capilar enzima
lipoproteinlipazi (lipaza factorului de clarefiere) — epesutul adipos. Enzima se maiaaih
inima, ficat, rinichisi este activat de heparia.

—TAG tisulari

esunt hidroliza sub a¢giunea unor lipaze, transformare ce are loc inttegte, fiecare etap
este catalizatde enzime diferite.

sIntermediarii NU se acumuleain tesuturi pentru £ sunt hidroliza cu o vitez mai mare
decéat cea cu care se formaaz

[11.2.Biosinteza TAG

Biosinteza TAG constin esterificarea glicerolului cu acizi graAre loc in citoplasra (cu
viteza mai mic) si Tn microsom

*Precursorii biosintezei sunt:

—Radicalii acil activa

—Glicerolul sub forni activa de glicerol fosfat,

*In sinteza TAG agoneaz enzime specifice — TRANSACILAZE

IV.Metabolismul fosfatidelor

sFosfatidele sunt componente structurale aletp@recelulari si posed capacitatea de a se
fixa la limita de sepatge dintre mediul hidrofiki hidrofob,

*Prezint un caracter amfipatic— particigi la formarea structurilor lipoproteice din
membranele celulare, la atairea chilomicronilogi a altor lipoproteine plasmatice.

*Durata medie de via a unei fosfatide este mult mai séudecat viga componentelor
proteice ale membranelor,

Rolul sintezei fosfatidelor

*Procesul este localizat mai alegésutul hepatic, unde se constituie 60% din leciir&9%
din cefaline.

*Rolul:

—Asigurarea componentelor fosfatidice necesare ttaimstlipoproteinelor plasmatice
—Asigurarea fosfatidelor necesare al@suturi



*Proprietitile tensioactive ale PL joacun rol important in bl, unde sunt implicate in
solubilizarea colesterolului. Dereglarea pratkicsi secrgiei de PL poate conduce la
formarea de calculi de colestesobe pigmei biliari.

V.Metabolismul colesterolului

-Colesterolul este un derivat ciclopentanoperhigmahtrenic, cu 27 de atomi de C in
molecuk, din care 19 in ciclgi 8 in catena lateral

*Colesterolul — este un component al organismulwadntitate de 130-150 g la adult, fiind
prezent majoritar inesutul nervos, cortexul suprarenal, pigidicat. Calculii vezicii pot
coniine pan la 99% colesterol.

*QOriginea colesterolului din organism este dubl

—Colesterolul exogen- din aportul alimentar

—Colesterolul endogen din biosinteza realizafn organism

*Fungiile colesterolului:

—Realizarea structurilor lipoproteice celulare lipoproteinelor stabile din plasm

—Este precursorul hormonilor steranici (corticosug@nalienisi gonadici)

—Constituie materia prithpentru biosinteza acizilor biliari

—Este precursor al vitaminei D3 (colecalciferol)

Digestia, absorlsia si transportul colesterolului

-Aportul alimentar zilnic: 500-1200 mg colesterol

-Alimentele cu cofinut ridicat in colesterol sunt: creierul (2300 MO0 g aliment),
galbenuul de ou (230 mg / 100 dgilpenus), ficatul (420 mg / 100 g aliment).

.In lumenul intestinal exigtcolesterol endogersi exogen ambele forme urmand acejea
transfornari. Colesterolul este stabilizat prin Tncorporaszain pidturile de emulsiesi n
agregatele micelare, din acestea dindiomiesterolul fiind absorbit Tn enterocite. Capateia
de absortie intestinad a colesterolului este limita0,2-0,5 g / 24 h. Colesterolul biliar seaafl
n fazi micela#t si, ca urmare, se absoarbe mai repede decat cetrexog

.In enterocite, colesterolul este esterificat Tn aritgte si Impreurd cu fragiunea libed este
incorporat aituri de acilgliceroli, PLsi proteine in chilomicroni. Ulterior, acesta tretre
vasele limfatice, de unde, prin canalul toracie¢cérin plasi

«Colesterolul chilomicronic este preluat de celuépditia, dugi o prealabid cedare de TAG
si transformarea chilomicronilor in reziduu chilomgaic.

V.1.Biosinteza colesterolului

sToatetesuturile animale sunt capabile de sinteza de teptdsintr-o nasuda mai mare sau
mai mici. Capacitatea maxiinde sintez o prezini ficatul, pielea, intestinul, cortexul
suprarenalsi glandele sexuale. La nivel celular, sinteza déesterol este localizatin
microzomisi Tn citoplasna.

*In decursul procesului de biosintese succed cinci etape

Reglarea sintezei de colesterol

*Trebuietinut cont de faptulx



—Sinteza de colesterol este un proces endergormare necesit36 de moli ATP pentru 1
mol colesterol.

Colesterolul hepatic poate participa la una dinaioarele @ metabolice:

—Excretia de bila sub forma de colesterol liber, sau transformarea in @&uri biliare
(zilnic 250 mg 8&ruri biliare si 550 mg colesterol liber sunt pierdute in cirgidaentero-
hepati@)

—Esterificare si stocaresub forna de colesterol esterificat in ficat

—Incorporarea in lipoproteine (LDL si VLDL) si secrgia lor in circulaie

*in cazul unei dieteasace in colesterol, ficatul va sintetiza aproxim&00 mg de colesterol.
Reglarea hormonak

°Insulina - intervine in mod indirect in reglarea sintezei a@desterol, avand un efect
antilipolitic. In DZ sau diabetul experimental, t8pa de colesterol gite prin favorizarea in
aceste condli a lipolizei intesutul adipos.

*Tiroxina — scade colesterolemia
*Estrogeniiau efect de reducere a sintezei de colesterol

V.2.Utilizarea si eliminarea colesterolului

*Nucleul steranic nu poate fi degradat p&ndioxid de carbori apa — se elimird sub forme
inactive.

*Modalitasi de eliminare a colesterolului:

—Prin materiile fecale- sub forn@ de steroli neutri(colestanoki coprostanol) rezultain
urma agunii florei microbiene intestinale asupra colestelui adus cu bilasi neabsorbit,
precumsi asupra celui provenit din alimente sau din cdéuldescuamate ale peretelui
intestinal

—Colesterolul excretat in Bil- este reabsorbit in circyla porta si readus la ficat, urmand
ciclul enterohepatic. La o compg@ei nesatisfcitoare a bilei din punct de vedere a
solubilizarii colesterolului se formeazcalculii colesterolici

—Calea cutanat(glande sebacee) sau prin descuamarea mucoasginate

Modalitari de transformare a colesterolului

«In ficat - acizi biliari (forma majo# sub care se elimircolesterolul)

—-Fondul de acizi biliari la adult este de 2-4 g caireula de 6-12 ori / zi. Zilnic n intestin
sunt absorhi 18-32 g de acizi biliari, iar pierderile zilnice estimeaila 0,3-0,7 g. Acizii
biliari exerciti 0 agiune coleretig si colagogi.

—-Importana acizilor biliari din punct de vedere medical:

‘Reprezini singura cale semnificativde excrge a colesterolului datodt faptului &
scheletul acestuia nu poate fi degradat la diogidatborsi apa

-Favorizeai dizolvarea colesterolului in vezica biliar

-Actioneaz ca ageti emulsionaf, facilitand agiunea lipazei pancreatice asupra TAG
-Favorizeai absorlgia vitaminelor liposolubile, Tn special a vitamiri2idin intestin.

«In CSR - corticosteroizi

«In testicul, ovawi placenti — hormoni sexualiai ciror metabolji se elimiri prin urini

«In piele — 7-dehidrocolesterol care, prin iradiere UV se tefiormi in vitamina D3



VI.Cetogeneza- reprezind o posibilitate specialde transformare metabalia acetil-CoA.

«In categoria corpilor cetonidtrd urmatoarele substae:

-Acidul acetoacetic (CH-CO-CH,-COOH) - reprezini molecula ,princeps” a seriei de
corpi cetonici

-Acidul B-hidroxibutiric (CH 3-CHOH-CH ,-COOH) - derivat din acidul acetoacetic
printr-un proces de hidrogenare enzimgtatunci cand acesta este prezent in exces
—-Acetona (CH;-CO-CH3) — format prin decarboxilare spontamin acidul acetoacetic, in
condiiile excesului pronuat al acestuia.

*Sinteza corpilor cetonige realizeazpe dou cai:

—-una principal (consi in condensarea a trei molecule de acetil-CoA)

—-una secundarkExisti o relgie strans intre biosinteza corpilor cetonigiia colesterolului.
sCatabolismul corpilor cetonici

—Nu poate avea loc in ficat deoarece acesta ntineoenzima necesamreactiarii acidul
acetoacetic.

—Catabolismul se realizeape dod cii:

-una cuplat cu formarea acidului succinic din succinil-CoA,foumare de acetoacetil-CoA
-a doua care implicactivarea acetoacetatului cu ATP, in prezele CoA-SH.
—B-hidroxibutiratul se transforinin acetoacetat subtameap-hidroxibutirat dehidrogenazei
si apoi urmeaZ calea degradativa acesteia.

—Acetona (caracteristiccetogenezei patologice mult exacerbate) este stab volatila si
se elimira prin piiméani, motiv pentru care bolnavii diabetici carezimé comi cetoacidozig
prezint o respirge cu miros de acetén- haler acetonid.

*Corpii cetonici repreziito surd energetid de care se uzeaim eforturi fizice prelungite, in
inanitie sau aport alimentar insuficient pentru a sugllocozaln aceste congii glucoza este
oxidatz doar Tn celule strict dependente de eg aum sunt celulele din creigrhematiile.

«Cetogeneza hepalicsi cetoliza extrahepatic sunt legate de energogedein foame
prelungitz pani la 75% din necesitile energetice ale creierului sunt satistite de acidul
acetoacetic.

*Cetonemial mg/ 100 ml

*Cetonuria 10 mg acid acetoacetic / 24 h

*Cetozaeste caracterizatprin defsirea capacitii tesuturilor extrahepatice de a cataboliza
corpi cetonici, cetonemia crescand p&nvalori de 70 mg / 100 ml, cu ap@icetonuriei.

VII. Lipidele plasmatice

« Lipoproteinele plasmatice sunt particule macromoleculare sferice ce transparcentrul
lor lipide hidrofobe (TGsi CE = colesterol esterificat) acoperite de untatrac de supraia
format din apolipoproteine (Apo), Pdi CL =colesterol liber, ce solubilizeaparticulelesi
permite circulda lor in mediu apos.

°in fungie de densitatgi de raportul dintre componenta lipidigi cea proteig, LP se
sistematizearin 5 clase:

—Chilomicroni

—VLDL (very-low density LP) — fractiunea pre

—IDL (intermediate density LP) — fractiunea pre lenti

—LDL (low-density LP) — fractiunea



—HDL (high density LP) — fractiuneaa.

*Apoproteinele

—Componenta proteica LP este variatsi, in afara rolului structural, au o multitudine de
fundii: liganzi ai LP pe receptori specifici celulagpfactori ai enzimelor plasmatice ce
intervin Tn metabolizarea LP.

—Astfel, Apo nu joag doar rol structural, ci sunt extrem de active gimct de vedere
funcional. Apo au fost notate cu majuscule, de la Alg, atunci cand a fost cazul, s-au
adaugatsi cifre romane.
*Chilomicronii
—Dupa un pranz ce came TG, acestea, impreugu colesterolul sunt degradate in AGIL
CL, forme sub care sunt absorbite Tn mucoasa insdst
—Aici ele sunt retransformate in T CE si incorporate in miezul chilomicronilor (agia au
Tn exterior un strat compus din PL, Apo Al, AllAIV).
—Chilomicronii trec in limfaticele intestinale, ajg@&nd in canalul toracig de aici in plasri
—Atat in limfa, catsi in plasna pe chilomicroni se formeazApo CIl, Clll si E, prima
activand LPL, enzirh prezeni pe celulele endoteliale ale capilarelor, ce predodroliza
TGsi AGL.
—Partea ceaméane din particula de chilomicron este denamemnant (rest), care are un miez
mic bogat in CEi suprafaa bogai in Apo CIl, Clllsi E ce sunt transferatétce HDL o dai
cu CE.

e« VLDL si IDL
—Intre pranzuri, AGL mobiliz& din tesutul adipos sau proveginidin sintez de novo (din
glucidesi proteine) ajung in ficat unde sunt fie transfotiniia TG la nivelul citoplasmei, fie
oxidai Tn mitocondrii.
-TG si colesterolul (provenit din remnarsau din sintex de novo) + ApoB-100 + PL =
particula de VLDL, mai mare sau mai ri@n fungie de cantitatea de TG sintetizate in ficat (
de exemplu, particula este mare in DZ tip 2, obézitconsum de alcool).
-Din ficat, VLDL trece in plasi (timpul de Tnjunitatire este de aproximativ 1@r mediu in
care particulei i se mai adaug alte Apo (CllI, CIll, E)si astfel se ajunge itesutul adipos
unde TG sunt depozitaiein muschi unde sunt folosite intre mese ca substrat etiergub
influenta LPL.
-Dupa hidroliza TG, nucleul VLDL se reduce, iar excesamponentelor de suprafasunt
transferate in HDL.
-VLDL-ul golit de TGsi lipsit de alte lipidesi Apo devine IDL, bogat in Ck continand doar
Apo B-100si Apo E.
-In mod normal, aceste particule sunt preluate dat fprin intermediul unor receptori:
receptori LDLsi receptori pentru remngncare recunosc apoproteinele, ei fiind, probabil,
LRP (LDL receptor related protein);
-in ficat, din IDL se formeaiparticule de LDL ce trec in plagm

e LDL
—Patrticulele de LDL provin din VLDL prin intermedilDL si contin doar Apo B10Gi C.
—Desi numai 0 mi@ parte din VLDL trec in LDL, cea mai mare progf@rde colesterol
plasmatic se aflin aceasta din urindin cauza degradi si eliminarii sale lente (timpul de
Tnjumatatire este de 2-3 zile), pe calea receptorului LDR%J si prin ficat (25%).
—Dupsd legarea LDL pe receptorul de LDL (prezent in tazgkilele mamiferelor), complexul
format este internalizat, dapare receptorul revine la supr@faiar LDL trece in lizozom,
unde Apo B100 este degrasléda AA sau la oligopeptide.
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—CE este hidrolizat luand siere CL, care raseste lizozomulsi este folosit de celule la
sinteza membranelor, a hormonilor, pentru produacizilor biliari (in hepatocite) sau este
esterificat.

*HDL

*Dupa ce chilomicroniisi VLDL au fost hidrolizate de LPL (eliberand AGLvelisul lor
format din colesterol neesterificat, fosfolipiglaliverse Apo sunt ,acceptate” de HDL.
—HDL-ul este sintetizat in ficadi intestin si este compus n primul rand de PL (mai ales
lecitina), Apo Al si All.

—Enzima LCAT, asociatcu HDL preia un acid gras de pe leciti il trece pe colesterolul
neesterificat de pe suprgdaHDL, ficand-o pe aceasta apti preia pe suprafa ei o ali
molecuk de CL.

—Particula de HDL ce are pe suptafai colesterol neesterificat se mai ngrmeHDL3, iar
cea care caime in profunzime CE — HDL2.

—Astfel, in HDL sau prin intermediul VLDL, IDL saullL, CE ajunge din nou in ficat, de
unde este excretat, plasma fiind ,yati” de el.

—HDL preia aceastsubstara din toatetesuturile, inclusiv din peretele arterial, ceedame
din aceast LP un factor antiaterogen important.

Patologia lipidelor plasmatice — dislipidemiile

A. Hipolipemiile — se pot datora unei sinteze deficitare de lip@dnet sau unui catabolism
accelerat al acestora.

—Hipolipemii fiziologice

sLa nou-riscut se Tintalnesc valori mai mici ale concemraHDL si LDL. Valorile

colesterolului sunt in jur de 70 mg%, ale PL de @, iar ale TG de 20mg%

*Secundare — se ntalnesc faristle denuttie, anemii severgi in cursul proceselor de faz

acuti. Ex: hipertiroidism (scad CTFi LDL datorita catabolismului accelerat; in cirozele

avansate scad HD{i VLDL, in colestaza hepaticapare hipercolesterolemie)

—Hipolipemii patologice prirare

*Abetalipoproteinemia — este produsde un defect in sinteza apo-B, din care gaur se
formeaz chilomicroni. Cominutul sangelui in TG este&ut, iar in intestin nu se acumuléaz
TG. Colesterolemia atinge valori de sub 100 mg%, trgglicerolemia sub 20 mg%.
Afectiunea se asociazcu eliminarea lipidelor prin scaun, mod#icale formei eritrocitelor
(acantocitoza), afectarea retietulburari nervoase caracteristice (ataxie)
*Hipobetalipoproteinemia familiali — este o afemne congenitdl cu caracter genetic
autozomal dominant care comshtr-o reducere a vitezei de sintezp a LDL, cotrega sa
fiind 10-60% din cea normal Chilomicronii se formeaizlent. Colesterolemia oscileamtre
55-140 mg%, PL intre 100-170 mg%, TAG intre 20-td§%. Modificirile clinice sunt mult
mai atenuate.

*Deficitul familial de a-lipoproteine — este o afane ra#, cu caracter genetic autozomal
recesiv, in care HDL sunt mult reduse sau chiaerdiesi au structuk anormai. Absorhia
TG la nivel intestinal, respectiv chilomicronilou reste perturbat Deficitul se repercuteaz
negativ asupra activiti lipoproteinlipazei, ceea ce duce la o intarzieréendegrtarea TG din
plasni. La EL-FO, apare o baad lati, aseninatoare cu cea d@puta in hiperlipoproteinemia
tip 1ll. Clini se constat o0 acumulare de colesterol in amigdale, care aaspect glbui, sub
forma de fagure de miere.
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*Deficitul familial de lecitin-colesterol aciltransferazi (LCAT ) — este o afane genetig
cu caracter autozomal recesiv care se datdrBpzei de LCAT, enzira care catalizedz
reagia de esterificare a colesterolului in cirgidasanguif, prin transferul unui acid gras de
pe o molecul de lecitiri. In conseciti, se produce o 8dere marcata esterilor de colesterol
si a lizolecitinei, in timp ce colesterolul libgrlecitina prezini valori crescute. Afgunea se
manifesd prin proteinurie, anemig opacitate cornedniar boala evolueazspre insuficieta
renak. La muti bolnavi se constatdezvoltarea unei ateroscleroze segepecoce.
—B.Hiperlipemiile (hiperlipoproteinemiile, HLP) — apariia lor indica existena unui
dezechilibru intre sintezai degradarea lipoproteinelor plasmatieiperlipoproteinemiile
primare (familiale)

Hiperlipoproteinemii secundare

*Din diabetul zaharat — apare in diabetul sever, necontrolat, cu defi@ de insulia si
comi cetozi@. Se ajunge la o hipertrigliceridemie accentuati crgterea VLDL si a
chilomicronilor, cu exagerarea lipolizei fesutul adiposi cresterea AGL Tn sangg apariia
unui deficit in procesul de indapare a TG din plasan Tratamentul cu insulin aduce
valorile lipidice in parametri normali. Se pargé mecanismul apaiei HLP in DZ este
reprezentat de o exagerare a sintezei dgiTGL la nivelul hepatocitului.

*Din sindromul nefrotic impur — este caracterizafprin craterea valorilor CT, TG, PL,
LDL, VLDL.

*HLP a alcoolicilor — sunt crescute in ser VLD{i TG, datorii, se pare, unei reduceri a
activitatii LPL. Aceste manifedti evoluand la alcoolici cu ficat gras se itest de anemie
hemolitici si icter. In cirozele atrofice se produce o reducareconcentrgei lipidelor
plasmatice.

Din hipotiroidism

*Din colestaz — se produce o cstere a colesterolului liber, hiperbilirubinemiecresterea
unor enzime specifice: fosfataalcalini, GGT.
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