CETOGENEZA

Acetil-CoA, format la oxidarea acizilor grasi, se include in ciclul Krebs in conditiile in
care scindarea lipidelor si a glucidelor e echilibratd. Cu certitudine este justificata fraza
precum ca lipidele “ard in flacara glucidelor”- fraza utilizata frecvent de savanti.
Cooperarea acetil-CoA e dependentd de accesibilitatea oxaloacetatului pentru sinteza
citratului.

in conditiile surplusului de grisimi, soarta acetilului se modifica. n lipsa glucidelor
sau la dereglarile utilizarii lor, concentratia oxaloacetatului se micsoreaza. La inanitie,
diabet oxaloacetatul se utilizeaza pentru generarea glucozei si nu poate fi condensat
cu acetil-CoA. In astfel de conditii caile de metabolizare recurg la formarea
corpilor cetonici: acetoacetatul, [-hidroxibutirat si acetona.

a) Acetoacetatul se formeaza in trei etape:

1) Enzima -E e acetil-CoA-acetil transferaza, ce catalizeaza o reactie inversa celei
de tioliza in etapa de oxidare a acizilor grasi.

~

CH N
2CH;—C~SCoA — B CHy—C—CH;—C~5CoA

2) E, e o hidroximetilglutaril sintazd, ce conduce la formarea 3-hidroxi-3-

; Il
'f 0 HSCoA
metilglutaril-CoA.

H,0 e OH
CHg—(f—CHz—(NS—«SCOA - 'ooc—CHQAIE—CHZ—ﬁ:»-scoA
| 0 Acetil-CoA CH; 0O

3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA

3) Gratie liazei (E,) corespunzatoare, are loc scindarea produsului cu formarea:

CH_—;—(H}—CHZ—COOH i CH3—(H:~SCOA

Acgoacetat Ag():tﬂ-COA
4) Reactia sumara a procesului:
2CH3—(|“|J~SC0A + H,0 ——-CH3—(|3—CH2—COOH +2HSCoA + H'

O

b) In matricea mitocondriald acetoacetatul se reduce la 3-hidroxibutirat. Raportul
dintre acesti produsi e dependent de relatia NADH /NAD* in mitocondrii. Enzima
ce catalizeaza aceasta reactie reversibild e hidroxibutirat dehidrogenaza:
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H

CH; —(”3 —CH,—COO™ + NADH + H* La CHg—é —CH,;—COO" + NAD*
|
) OH
D-3-hidroxibutirat
c) Acetoacetatul se modificd spontan prin decarboxilare in acetond. Persoanele
cuexces de acetoacetat in singe la expirare emana miros de acetona.

CH;—C—CH,—CO0" ﬁE- CH;—C—CH;
Co,

(|5 |
)
Acetona
Corpii cetonici genereaza in ficat, difuzionind din mitocondrii in singe si in tesuturile
periferice.
Schematic, sinteza corpilor cetonici in ficat si utilizarea lor in fesuturile periferice este
redatd mai jos.

Sinteza corpilor cetonici in ficat §i utilizarea lor in tesuturile perifirice

Pind acum citiva ani se considera ca corpii cetonici sunt doar produse ale scindarii,
fara vreun rol fiziologic. G. Cahill ademonstratrolul lor in metabolismul energetic: muschiul
cardiac, stratul cortical al rinichilor preponderent utilizeaza nu glucoza, ci acetoacetat.
Glucoza este o sursa de combustibil pentru creierul oamenilor cu o ratie bine balantata.
In caz de inanitie ori diabet, creierul se adapteazi la utilizarea acetoacetatului. in
conditiile inanitiei de lunga duratd, pind la 75% din necesitatile creierului sunt satisfacute
de acetoacetat.
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Cetoliza. Acetoacetatul este activat prin transferul HSCoA de la succinil-CoA.
Reactia catalizata de o transfemzd — CoA specifica (E).

CH,—C—CH,—COO" (E CH3—?P3—CH2—E‘3~SC0A

Succinil-SCoA  Succinatul O

Acetoacetil-CoA este scindat de o tiolaza (E,), cu formarea a 2 molecule de
CH,CO~SCoA, utilizate ulterior in ciclul Krebs.

CH;—C—CH,— C~SCoA + HSCoA —E _ocH,— C~SCoA
|
6 0 0

Cetoliza genereaza ATP prin intermediul ciclului Krebs si al lantului respirator
mitocondrial. Bilantul energetic net la oxidarea acetoacetatului este de 23 ATP, pe cind
oxidarea unui mol de B-hidroxibutirat genereaza 26 mol de ATP.

Ficatul asigura celelalte organe cu acetoacetat. El nu poseda enzima trans-CoA -
specifica. Agadar, acetoacetatul e o forma solubild de transport al componentelor acetil.
Acetoacetatului 1 se confera si rol reglator —cantitatile mari in singe asigura un surplus
de acetil ce micsoreaza lipoliza in tesutul lipos.

Amintim: CH,CO~SCoA nu poate fi reutilizat pentru sinteza glucozei, fiindea nu
poate fi convertit in piruvat sau oxaloacetat. Doar atomii de carbon, datorita
decarboxilarii in ciclul Krebs, sunt eliminati—2CO.,.

Acetona poate fi utilizati pe dou cii pini la propandiol (CH,~CHOH-CH,OH) si
apoi scindatd, cu formarea fragmentelor acetil i formil sau gratie unei duble hidroxilari
(acetol, metilglioxal) este transformata in acidul piruvic.

Marirea concentratiei de corpi cetonici € denumita cetonemie, iar aparitia lor in uri-
nd — cetonurie. Situatia metabolicd asociatd cu mirosul acetonei la respiratie este
considerata drept cetoza.

La inanitie, dereglari gastrointestinale la copiisau gravide, ori la glucozurie renala
sau la modificari esentiale ale dietei de la obisnuita la cea saraca in glucide si bogaté in
lipide, — in toate aceste situatii se observa amplificarea metabolismului lipidic si
diminuarea celui glucidic (incluzind si diabetul zaharatin care nu are loc utilizarea glucoze),
cu aparitia cefozei. E inhibati resinteza acizilor grasi, cu reducerea capacitatii tesuturilor
extrahepatici de a utiliza acetoacetatul, cauzata de amplificarea sintezei lui.

in cetoacidoza diabetica cantitatea corpilor cetonici depaseste 20 mmol/L, valorile
normale fiind de 3-5 mmol/L.

Consecintele cetozei sunt determinate de caracterul eliminarii hidroxibutiratului si
acetoacetatului din organism. Fiind anioni la excretie, se pierd si cationii — primordial
Na*. Varezulta cetoacidoza. Concomitent cu sarurile acestor acizi i glucoza la diabetul
zaharat, se elimind prin urind si cantitati mari de apd, provocind dehidratarea organismului.

Cetogeneza este diminuata sau absent in deficienta activitdtii enzimelor implicate in
B-oxidarea acizilor grasi, cit §i micsorarea activitétii (sau exprimarii) HMC — CoA-
sintetazei. In ambele situatii prelungirea perioadelor interalimentare poate avea consecinte
metabolice severe, ce se manifesta prin tulburari neurologice.
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BIOSINTEZA LIPIDELOR

Calea de sintezd a acizilor grasi nu reprezinta reversibilitatea celei de scindare. E o
noua secventa de reactii ce atestd faptul ca caile de degradare si sinteza in sistemele
biologice nu sunt identice. Ce le este in comun si care este diferenta intre ele?

1. Sinteza acizilor grasi are loc in citozol, scindarea lor — in matricea mitocondriala.

2. Produsele intermediare in sinteza sunt legate covalent de grupele SH a proteinei
transportatoare de acil (ACP), pe cind in procesul scindérii acizilor grasi acestia sunt
fixati de CoA.

3. Enzimele sintezei acizilor grasila organismele superioare sunt structurate in
complex multienzimatic denumit acid gras - sintetaza (AGS). Enzimele, catalizind reactiile
de scindare, nu predispun la asociere.

4. Elongarea catenei acizilor grasi e determinatd de aditia consecutiva a
componentului bicarbonic din acetil-CoA. Donatoractival acestor componente ¢
malonil-ACP. Declansator in reactia de elongare e detagarea CO,.

5. Rolul reducator in sinteza acizilor grasi il joaca NADPH.

6. Elongarea, sub actiunea AGS, se stopeaza la etapa formarii palmitatului (C, ).
Elongarea ulterioard si formarea legaturilor duble e catalizata de alte sisteme fermentative.

Transferul grupelor acil. Acizii gragi sunt sintetizati in citozol, pe cind acetil-CoA
se formeaza in mitocondrii din piruvat. E necesar transferul lui din mitocondrii in citozol.
E vadit ca mitocondriile suntimpermeabile pentru acetil-CoA; carnitina transfera acizii
gragi cu catend lunga. Ocolirea acestei bariere se realizeaza cuimplicarea citratului
ce va deplasa grupele acil prin membrana internd mitocondriald (MIM) — vezi
schema de mai jos.

Acetil-CoA i i
o ATP  ADP+Pi S
y \ cetil-
: ot " Citrat
Il \: COASH liaza

b .
Proteine

Oxaloacetat
transportatoare

NADH+H

Oxaloacetat 5

| MIMI . MDH citozolicd ,”
] ] £
| i
ADP+Pi<y, -, Piruvat i L5 +
\, carboxilaza ; ,? : ; Malat NAD
| ] Enzima malica
B S Pi t 1 ’({ SN
—\—\___\_\___I_ Es |l 1 2 I
VRS o SO e 7 T S
ATP o |
2 ! ' 4 NADPH+H*
' : 03
: i
Mitocondria |  Citozol

Transferul grupelor acetil
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Asadar, la transferul fiecarei molecule de acetil-CoA din mitocondrii in citozol, se
formeaza o molecula de NADPH, efectiv necesard pentru sinteza acizilor grasi.

Etapele sintezei acizilor grasi. Un moment decisiv in sinteza acizilor grasi e
formarea malonil-CoA. A fost demonstrat perfect cd pentru sintezd e nevoie de
bicarbonat. Sinteza necesita carboxilarea acetil-CoA in malonil, reactie catalizata de
acetil-CoA-carboxilaza, posedind drept coenzima biotina.

Grupa carboxilici a biotinei se fixeaza covalent de aminogrupa lizinei in
carboxilaza. Procesul de carboxilare are loc in anumite etape.

E-biotina + HCO;™ + ATP —— E-biotma-CO, + ADP + Pj

La aceasta etapa se formeaza carboxibiotina care transferd in etapa urmatoare CO,
laacetil-CoA.

E-biotina-CO , + CHy~ C~SCoA — E-biotina +00C—CHy~C~SCoA
|

O O

Reactia enzimatica data e de tipul “ping-pong” si consta in faptul ca eliberarea unui
sau a mai multor produse ale reactiei are loc pina la legarea tuturor substraturilor. Enzima
e compusa din mai multe subunitati ce catalizeaza anumitele reacti:

a) Biotina este fixata covalent de o proteind mica (22 kDa), denumita proteina
transportatoare de biotina.

b) Carboxilarea componentului biotinic in complex e catalizatd de a doua
subunitate — biotin carboxilaza.

¢) Catalizeaz transferul CO, activat de la carboxibiotind pe acetil-CoA o transcar-
boxilaza—a treia subunitate. Trecerea enzimei (complexului) in forma activa de poli-
mer fibrilar e reglatd alosteric. Reglator principal e citratul care deplaseaza echilibrul
reactiel spre forma fibrilard, unde se creeaza conditii optime de orientare a biotinei
spre substrat. Palmitoil-CoA deplaseaza reactia spre forma protomera neactiva.

S-a stabilit ca produsele intermediare ale sintezei AG sunt fixate de proteina
transportatoare de acil prin capatul HS al acidului fosfopantoteinic. Acest component,
la scindarea AG, se include in structura CoA, iar la sinteza e legat cu serina in ACP.

" w 1ogEgm g oA
i I : i I'
CHz—CHz—N+(|3—CH2—CH2—N'[' L CHF({Z —LCHs L)~ —I|:'—O:—Ser
] ol i
SRR L - | 0 CH;, O |
\Tioetanoianﬁna |3~ala?lfina Acidul 1;;111t0ic - '

e
Acidul fosfopantoteinic

in sinteza acizilor grasi elongarea e precedati de formarea acetil-ACP g1 malo-
nil-ACP, reactii catalizate de acetil transacilaza (E,) si malonil transacilaza (E,)
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CH3—l:iZ~SC0A + ACP *Q—H CH3—-~$}~SACP + HSCoA
| i
(0] - (0]
"00C—CH,—C~SCoA * ACP‘L%;;"OOC —CHy— C~SACP + HSCoA
g g

Ultima enzima e foarte specificd, pe cind acetil-TA poate transfera si alte grupe
acil, fie chiar si cu o vitezd mai mica. Sinteza AG, cu numdr impar de atomi C, incepe
de la propionil-ACP, sintetizat din propionil-CoA, sub actiunea acetil-transferazei.

Ciclul de sinteza este urmat de:

Acetil-ACP interactioneaza cu malonil-ACP si formeaza acetoacetil-ACP. Reactia
de condensare este catalizatd de acil-malonil-ACP enzima de condensare (sau [3-
cetoacil-ACP-sintaza).

(0] L0, |

I ‘E
CH3——%‘.~SACP +"00C—CHy— C~SACP'— CH3——(;| —CH,—C ~ SACP
I |
O HS-ACP O Acetoaceti]l-ACP

Care este cauza ca fragmentul 4 carbonic nu se formeaza din doud secvente a cite
doi atomi de carbon fiecare? La sinteza din doud molecule de acetil-ACP nu e convenabil
echilibrul acestei reactii, ci e acceptabil pentru participarea malonil-ACP, catalizat
de decarboxilarea lui, ceea ce micsoreaza cu mult nivelul energiei libere. Energia libera
condensatd in malonil-CoA, carezultat al carboxilarii, se degaja la decarboxilare si
e insotita de sinteza acetoacetil-ACP.

Luind in considerare faptul ca CO, e necesar pentru sinteza AG, atomul sau de C
nu apare in produsul format. Toti atomii de C din AG cu numar par sunt de origine
acetil-CoA.

Urmatoarele trei etape constau in reducerea grupei de pe lingd atomul C, in
grupa metilen.

E, este D-3-hidroxibutiril-ACP-reductaza. Aceasta reactie se deosebeste de reac-
tia corespunzitoare in 3 oxidare prin; a) se formeaza D, dar nu L-epimerul si b) drept
reagent reducator serveste NADPH, pe cind la oxidare este utilizat NAD".

O NappwH'_ NADP®  H o

I SN 4 i

CH, __.ﬁ ~CH,—C~SACP L\%L» CH;—~C—CHy—C ~SACP
i
OH

Reactia ilustreaza principiul determinant — in reactiile de biosinteza este utilizat
NADPH, pe cind in reactiile de catabolism este generatda NADH.
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Enzima E3 — D-3-hidroxiacil-ACP-dehidrataza catalizeaza formarea trans-enoil-
ACP (crotonil-ACP)

H O

: I , By 1l

CH3-(|3—~CH2'—C~SACP < CH3—?=C—— C~SACP
OH H,0 H

Enzima E,— trans A*-enoil-ACP-reductaza reduce produsul 1a butiril-ACP.

1|'I (||) NADPH+H" NADP"

CHy— (132 C—C~SACP xEJ—‘Z- CH;—CH,— CH,— ﬁ}-SACP
H
Inreactia respectivaa B-oxidarii este utilizat FAD.
Asadar, primul ciclu de elongare a luat sfirit. Cele descrise mai sus schematic pot fi
reprezentate in felul urmator:

Acetil-CoA
- ] , .
AcetilCoA -}~ HCO,+ ATP @ Citrat, insulind
carboxilaza '
ADP+ pPi+ H' O Palmitoil-CoA, glucagon
Malonil-CoA Acetil-CoA
ACP ACP
Malonil " : Acetil 777
transacilaza transacilaza'
CoA CoA
Malonil-ACP Acetil-ACP
[ |

3-cetoacil-sintaza | | \
: ACP +CO,

Acetoacetil-ACP
NADPH+H*
3-cetoacil-reductaza "} 1

NADP*
3-hidroxibutiril-ACP

3-hidroxibutiril-ACP " \
dehidrataza
H,0

Crotonil-AC
rotont-ACK s ppH +H*
Enoil-ACP-reductaza | |}

NADP*
Butiril-ACP

Schema unui ciclu in sinteza acizilor grasi
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In ciclul urmtor de sinteza a AG, butiril-ACP se condenseazi cu malonil-ACP, for-
mind in final C -acil-ACP, care isi continud ciclul de sinteza pina la formarea C -acil-

ACP, ce este hidrolizat, creind acidul

palmitic si HS-ACP.

Stoichiometria procesului de sintezd a palmitatului:
Acetil-ACP + 7Malonil-ACP + 14NADPH + 14H* — =
—— Palmitat +7CO, + 14NADP + 8ACP + 6H,0

Sinteza malonil-CoA necesita:

7Acetil-CoA +7CO,+7ATP ——= 7MalonilCoA +7ADP +7P +7H*

In final: (ACP = CoA)

8Acetil-CoA + 7ATP + 14NADPH + 7TH* — =

——» Palmitat + 14NADP*+ 8CoA + 7ADP + 7P, + 6H,0
Ce reprezinta acid gras sintaza? Este un complex multienzimatic cu masa mai
mare de 400kDa, formind doud subunitati, fiecare fiind codificatd de o anumita gena.
Subunitatea A contine 3-oxiacil-sintaza, f-oxiacil-reductaza si tioesteraza; protei-
na transportatoare de acil este atasata tot Id4 aceasta subunitate.

Subunitatea B: acetil transacilazi,
malonil transacilaza, 3-hidroxiacil-ACP
-dehidrataza, enoil-ACP-reductaza.
AGS funcfioneaza sub formaunui dimer
— gruparea ACP-SH a unui mono-
mer conlucreaza cu gruparea cis-SH
a celuilalt monomer (HS-cisteina din
B-cetoacil sintaza) (fig.5.20).

Avantajele acestor complexe mul-
tienzimatice sunt evidente, dar e cazul
sa le mai nominalizam o data:

1. Contact perfect fard transformari
structurale esentiale.

2. Transfer direct al intermediatori-
lor de laun centru activ la altul.

3. Compusii nu disemineaza in cito-
zol si n-au nevoie sa se caute.

4. Compusii sunt izolati si protejati
de reactii concurente.

Evident ca transferul a 8 molecule
de acetil-CoA din mitocondrii in cito-
zol e insotit si de formareaa 8 NADPH.
Cele 6 NADPH necesare pentru
sinteza palmitatului genereaza in calea
pentozo-fosfatilor.

Domeniul I Domeniul I Domeniul 111
Fi;arca i Eliberarca
- substratu g palmitatului
Acetil-CoA -

Malonil-CoA s

Lanful de
.. elongare

Divizarea: subunititil =3

Lan{l.:.l vd’é
elongare

Eliberarea s
palmitatului Ac:,uLE—CoA Malonil-CoA
Domeniul IT1 Domeniul 11 Domeniul I

Figura 5.20. Complexul enzimatic AGS din
ficatul animal

ATa - acetil transacilaza;  KS - 3-cetoacil-sintaza;
TEa - tivesteraza; KR -3-cetoacil-reductaza;
MTa - malonil transacilaza; ERa - enoil-ACP-reductaza.
DHa -3-hidroxi-butiril - ACP - dehidrataza;
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Biosinteza acizilor gragi cu catena mai lungda si a celor nesaturati. LLa eucariote
acizii grasi cu catena mai lunga se obtin prin elongarea acidului palmitic sau aaltor acizi
exogeni. Au loc, gratie sistemelor enzimatice fixate de membranele reticulului
endoplasmatic, sisteme microzomale care ataseaza la acidul preexistent unitéti C,,
furnizate de malonil-CoA si atasate la capatul carboxilic al acizilor saturati s1 nesaturati.

Sistemele microzomale catalizeaza si formarea legaturii dublein compusii CoA a
acizilor gragi cu catend lunga. Capacitatea de a sintetiza acizi gragi nesaturati e limitata.
Pot fi sintetizati acizii gragi monoetilenici. Introducerea unei legéturi duble are loc
gratie unei monooxigenaze, care coopteaza gruparea OH, urmata de dehidratare.

Cig3-CoA + 02+2HJr 2cit.bs cit.bs reductaza HNADPH +2H"

N TR P

CoA desaturaza' |

/\AZCit.bs /wt'bs reductaz‘z/\

Cisa(-Acis) 2H0 " piry (FADH)®  2NADP*

Acest sistem favorabil combindrii reactiilor de elongare si desaturatie confera
introducerea legaturii duble intre cea precedenta si gruparea COO". Mamiferele nu
poseda sisteme enzimatice, ce ar cataliza formarea legaturii duble dincolo de C,. De
aceea nu pot fi sintetizati acizii linoleic (18:2 cis-A’;,A"?) si linolenic (18:3) - cis-A°, A%,
A"). Ei sunt acizi grasi indispensabili la sinteza fosfolipidelor, esterilor colestorului,
prostaglandinelor. Pot fi obtinuti numai pe cale exogena, deoarece reprezinta AG nutritivi
esentiali.

Acidul linoleic se transforma in acid arahidonic conform reactiilor:

CH;—(CHyp);,—CH=CH—CH,—CH= CH-(CHE)?—ﬁ»»sccA
9,12

Cis:-p 2NADPH+2H + O, 0]
Desaturare
2NADP™ 2H,0

CH3;—(CH,){—CH=CH—CH;—CH=CH—CH;—CH=CH—(CIL,);

6,9,12 s el l
CISI— A Malonil-CoA _ C~SCoA
Elongare (|!)
HSCoA + CO,

CH;— (CH,)4;—CH=CH —CH,—CH=CH—CH,—CH=CH—(CH,)s

811,14

Cao:- A 2NADPH+2H%0, C~SCoA
Desaturare |
INADP + 2H,0
5.8,11,14 1o
Cao:. A Arahidonil-CoA
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Viteza de sinteza e determinata de viteza reactiei catalizate de acetil-CoA-carboxilaza,
cu reglatorul sdu alosteric —citratul. Sinteza AG atinge apogeul in conditiile surplusului
de glucide si continutului redus de AG. Concentratia citratului e mare cind avem in
surplus acetil-CoA si ATP. Antagonistul citratului, cu efect asupra acetil-CoA carboxila-
zei, este palmitoil-CoA, care se acumuleaza in surplusul de AG. El poate sa inhibe
functia proteinei transportatoare de citrat din mitocondriiin citozol si e in stare sa diminueze
generarea NADPH, inhibind G-6-P-dehidrogenaza in ciclul pentozo-fosfatilor. Controlul
adaptiv de durata tardiva e determinat de viteza sintezei §i a degradarii enzimelor
participante la sinteza acizilor grasi.

Un aport exagerat alimentar care depdseste necesitatile energetice ale organismului
stimuleaza excesiv biosinteza acizilor grasi. Excesul de glucide, alcool, proteine conduce
la steatoza hepatica (degenerescenta grasa a ficatului), obezitate, hipertrigliceridemia
familiala endogena (IV). Deficitul ereditar al acetil CoA carboxilazei, cit si al biotinei
deregleaza biosinteza acizilor grasi, vizind un tablou clinic sever.

Biosinteza triacilglicerolilor

Acizii grasi, atit endogeni ci i exogeni sunt activati in prezenta HSCoA in acil CoA
sub actiunea acil CoA-sintetazei. Exista trei izoforme ale enzimei (vezi mai sus). Celulele
hepatice, spre deosebire de adipocite, pot utiliza glicerolul de diferita provenienta (endo-
sau exogena). Glicerol kinaza prezentd numai in ficat, fosforileaza glicerolul, rezultant al
dijestiei TAG alimentare, absorbtiei si captarii lui.

Biosinteza necesita prezenta unor precursori comuni: glicerol-3-fosfat, CoA acil.
Sursele acestor rezultante pot fi:

1) Glicerol-3-fosfatul, ca rezultat al glicolizei sau sintetizat din glicerol si ATP,
reactie catalizata de glicerol kinaza.

AG + ATP + HSCoA Bl AcibCoA + AMP 4 PPi
g E, ; +
PP] + H20 — 2P1+ 2H

2)CoAesterii AG, prin intermediul acil-CoA-sintetazei.

Sinteza triacilglicerolilor este redatd mai jos. Enzimele E ,E, si E, sunt glicerol-fosfat-
acil transferaze. Enzimele respective sunt asociate intr-un complex fixat de membrana -
TAG-sintaza. Pentru sintezd, TAG - fosfatidatul este hidrolizat de o fosfataza
specific, cu formarea diacilglicerolului care este acilat, formind TAG inurma reactiei
catalizate de diacilglicerolacil transferaza E,.
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?Hz_ OH AGEOGA: ESEEA 2T O AR
CH—OH O Negrig i et
CHz_' (s fie=( Acil transferaza CHZ-— O—P=0
| Acil transferaza lr 5 ACil—CDA O-
Glicerol-3-fosfat g Monoacilglicerolfosfat
CHz—O—C—R] SCoA (lizofosfatidat)
CH—0—CZR,
| P
CH2 —O0—P=0
Acidul fosfatidic (- H,0
Fosfataza ' ) Pi H
; CH,—O0—C—R;
Acil transferaza |
TAG «-y/—xg‘\——— R,— ﬁ% O (.EH
Sinteza TAG HSCoA  Acil-CoA (O CH,OH DAG

Biosinteza lipidelor membranare. Sinteza de novo (din precursori) a fosfatidelor
utilizeaza ca intermediar acidul fosfatidic, care interactioneaza cu CTP, formind CDP-
DAC; la condensarea cu serina rezulta fosfolipidul fosfalidilserina, care, fiind decarboxilat,
finalizeaza cu fosfalidiletanolamina.

Aminogrupa fosfatidiletanolaminei se metileaza de trei ori, in calitate de donator
servind S-adenozilmetionina (SAM), formind fosfatidilcholina.

NH,
CHs=0~CO—R, p. CH2—0—CO—R, NJ\CH
[ o { i |
HC—0—CO—R, e H?"O —C0—%a2 OJ\NJ
O ;i at:
CH—0—PLO  crrawii  CH,—0—PL0—FH0—CH, "
: transferaza 6‘ ’ é}_ ‘

Fosfatidatul CDP - diacilglicerol

Serina OH OH

Fosfatidilserin
sintaza

(iZHz 0—CO—R, W
HC—O—CO—R;
| 40
CHZ‘—O‘“F"O —CH;y—CH—COO"
o I|\Tﬁ3 \ Sinteza fosfatidilcholinei de novo

Fosfatidilserina
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%
Fosfatidilserin |
decarboxilaza (Bg)

CH;—0-—CO—Ry
HC—0—CO—R;
| A .
3 S-adenozil metionina CHz—O"—F—' O —CH,;—CH;—NH;
o
~Eq Fosfatidiletanolamina

Transmetilaza
3 S-adenozil homocisteinag__

+
®_'_0 == CHZ—CHQ"—N(CH3)3
Fosfatidilcholina

O alta cale de sinteza a fosfolipidelor utilizeaza cholina (calea de rezerva), consti-

tuind o sinteza din produse formate. Cholina este fosforilata de kinaza prin ATP, formind
fosforilcholina, apoi utilizind CTP $1 DAG se sintetizeaza fosfatidilcholina.

HO—CH:— CHa — N(CH)s

Cholina
; j/‘ ATP
v ! Cholin kinaza
P  “~ADP )
O=P—0O—CH2—CH2—N(CH3)3
NHz O- Fosforilcholina
CTP
N 2\ [ )CTP: Fosforilcholina citidil transferaza
| Y N PP
P g g

O N [

I +
‘ 0. CH2—0O —P—0—P—0—CH2—CH2—N(CH3)3

; ! | CDP - cholina
| O-
—DAG

HO Qi f\z CDP-cholin: DAG fosfocholin transferaza
Y ~CMP
Fosfatidilcholina

Sinteza fosfatidilcholinei
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Schema sintezei fosfolipidelor membranare este redatd mai jos.

SAN -S-adenozil homocisteina Lizofosfatidat
SAM -S-adenozil metionina Acil-CoA
CoA
H,O, Fosfatidat CTP
Pi% PPi
i diacilglicerol CDP-diacilglicerol
CDP-etanolamin CDP-cholina G-3-P [nozitol
CMP- \%CMP CM CMP
Fosfatidil- ~ 3SAM 3SAH - Fosfatidil- Fosfatidil
B o \ Z Fosfatidil- i 1 oslaticl-
etanolamina choling glicero inozitol
Serina cmp” Y
Etanolamina Gesinligiin
Fosfatidilserina

Cantitatea sumara a fosfohpfdelor ce contin inozitol in membranele celulare difera
de la 2 la 8%, majoritatea ii revine fosfatidilinozitolului. Ea e situatd in membranele
interne, pe cind cele ce poseda citeva grupe de fosfor sunt in membrana plasmatica; in

componenta lor intrd acidul stearic s1 arahidonic (pozitia 2).

Apreciindrolul acestui fosfolipid ca mesager secundar hormonal, vom reda céile princi-

PPi  crp ADg ATP
. CDP—DAG N7 PA DAG
|

| pale de metabolism.

4
v

Metabolismul fosfatidilinozitolului

In celule transformarile IP (1,4,5) sunt cauzate de 2 enzime: 5-fosfatazg B 81 3-

B Pj P;
;_ IP(4) ..\_.& 1Py(1,4) L IP5(1,4,5)

ATP ADP
PIP(4) é—’/—:

Pi

PIP,(4,5)

za. E ce catalizeaza fosfonlarea ATPd a inozitoltrifosfatului in pozitia 3
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Schema de mai jos ilustreazd metabolizarea inozitoltrifosfatilor in celula.

o
by FIR;E5) DAG
o
| 6 5 P P; P
O=(I|;—O -Z, IP,(1,4) ._Z,_ IP(4) _,L,. Inozitol
. N O
I
0—P—0
IP3(1,4,5) o

A e
oy S 32— 1p(1)
P.

i N 1p3(1,3,4)

Mecanismul inozitolfosfatilor in celuli }‘IPZG’ : 4) Z P (3)

5-fosfataza poseda mai multe izoforme atit fixate de membrana, cit si solubile in
citozol. 3-kinaza este specifica pentru IP, (1,4,5), avind o afinitate mare la acest
substrat. Ea se activeaza sub influenta Ca®* si este modelatd de calmodulina.

Formarea IP,(1,3,4,5) si a metabolitului IP,(1,3,4) se inregistreazi in celule la acti-
unea hormonilor, ce maresc concentratia Ca** plasmatic. Pe aceasti cale are loc nu
numai anihilarea semnalului hormonal ce mareste continutul Ca**, darsi formarea com-
pusilor inozitolului care determind anumite functii biologice, reglind astfel torentul Ca™ in
celula si depozitarea sa.

Sinteza sfingolipidelor. Procesul parcurge citeva etape: condensarea serinei cu
palmitoil-CoA, cu formarea rezultantelor. Recent, s-a stabilit ca sfingozina libera se
formeaza din ceramida, ca rezultat al hidrolizei de catre ceramidaza, dar nu in consecinta
oxidarii sfingoninei de flavoproteid. Actualmente, schema metabolismului sfingolipidelor
ar fi urmatoarea (fig.5.21).

Sfingofosfatidele (sfingomielinele), desi se gasesc in toate membranele celulelor
eucariote, apar in cantitati mari in teaca de mielina a axonilor tesutului nervos, in cantitéti
mai mici in ficat, muschi, splina etc. Sfingomielinele se deosebesc intre ele dupa acidul
gras din compozitia lor. Predominanti in ele sunt radicalii acil, ce apartin acidului palmitic
sistearic. Acidul nervonic (C,, ) si behenic (C, ) se deceleazi cu o frecventd mai mica
in acesti compusi. Toate etapele de sinteza a ceramidei se desfagoara pe suprafata
citozolicd a membranelor reticulului endoplasmatic.

O cale alternativa de sinteza a sfingomielinei cuprinde donarea radicalului de
fosfocholind de la fosfatidilcholina. Reactia dintre ceramida i CDP-etanolamina poate
sa conduca la ceramid-fosfoetanolamina.
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Palmitoil-CoA Serina

*, Palmitoil transferaza, localizatd pe
/ suprafata citozolica a RE

HSCoA

3-cetosfinganina
NADPH + H*
" :\ Cetosfinganin reductaza

-

NADP~

Sfinganina
R-CO-S8Co.

' ) N-acil transferaza

X -

HSCoA
Dihidroceramida

Sfingomielina
H,0— L

, Sfingomielinaza

Fosforilcholin
.. Ceramid-kinaza ]
Ceramida ————> Ceramida-1-P

N #

H,0 ATP ADP

! * .
. , Ceramidaza

Acid gras Y

Sfin goz ina 2S-adenozil metionina

\
+ 3y 2S-adenozil homocisteina

Sfingozina-1-P Dimetilsfingozina

Figura 5.21. Metabolismul sfingolipidelor
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\ IIJ«——— Receptor FNT

|
PiChol  |\_ypp, | CDP—DAG<

PChot«J_/_._b DAG

Sfingomielinaza

| S o |

Y :
1. AA - acidul arahidonic; Sfmgomlehna Ceramlda Ceramidaza

2. AP- acidul fosfatidic;

3. Chol - cholina; *ﬁngoma\
4. DAG - diacilglicerol; Inhibitia
lesirea Ca++ :

5.1P.- inozitol -1,4,5-trifosfat; proteinkinazelor C

6. PIP, - fosfatidilinozitol-4,5-P; Interactlunea
7. LPL - lizofosfolipid; Activarea nucleazelor cu DNA  Inhibitia expresiei
8. PChol - fosfocholina; *
9. PtChol - fosfatidilcholina; Cascada de semnale
10. PL - fosfolipid. ; +
Nucleu - |<—
W/Factorl transcriptionali

Figura 5.22, Unele mecanisme in evolutia
apoptozei

ApoptOZa
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Sfingozina influenteaza activitatea multiplelor sisteme fermentative in celule. Un rol
deosebit este determinat de capacitatea de inductie a apoptozei — moartea programata
acelulelor. Acest proces sta la baza apararii organismului de infectiile virale, imunodefi-
citului in SIDA-infectii, mortii celulelor la radiatie si sub influenta glucocorticoizilor.

Apoptoza indusa prin receptorii FNT (factorul necrotic tumoral) se studiaza intensiv,
fiind determinata de rolul biologic vadit. E stabilit ca componenta lipidica a membranei
plasmatice in care sunt situati acesti receptori joaca unrol esential in transmiterea sem-
nalului apoptozei in nucleu. Fosfolipidele sunt sursa mesagerilor secunzi, ce regleaza
activitatea enzimelor apoptozei: proteinkinazele, fosfatazele si proteazele. Interactiunea
moleculelor-semnal cu receptorii induc activitatea enzimelor lipolitice (fosfolipazele A,C,D
si a sfingomielinazei), cu acumularea ulterioara a compusilor hidrolizei (a. arahidonic,
DAG, ceramidei etc.), care iau parte la transmiterea semnalului indus de FNT. Dar
numai produsele ciclului sfingomielinei (ceramida i sfingozina) poseda actiune proapop-
totica la contact cu celula. Acidul arahidonic, acidul fosfatidic, DAG activeazd enzima -
sfingomielinaza si in final induc acumularea produselor toxice ale ciclului sfingomielinei.
Acest mecanism e ilustrat in fig. 5.22.

Glicosfingolipidele acopera 5-10% din lipidele membranei plasmatice, in care
indeplinesc roluri majore. In procesele de sinteza se utilizeaza formele active ale glucozei
(UDP-$- D-glucoza) sau galactozei (UDP-f-D-galactoza). Glucozil sau galactozil
transferazele respective au o activitate intensa in perioada de mielinizare a sistemului
Nervos.

Sulfatidele (galactocerebrozid-3-sulfatul) se sintetizeaza, utilizind PAPS (3'-
fosfoadenozin - 5'-fosfosulfat) care insusi este format prin urmétoarea secventa de reactii.

ATP E PP; ATP E ADP
H,S0, NS Adenozin-5-fosfosulfat (APS) FAf_‘;ni,.PAPS
0SIOKInaza

Pirofosforilaza

Reactia de sinteza a sulfatidelor este catalizata de galactocerebrozid sulfokinaza.
Sulfatidele alcatuiesc 15% din lipidele substantei albe a creierului.

Cele mai complexe glicosfingolipide sunt gangliozidele. Componenti ubicuitari ai
membranelor celulare, ele se gasesc in cantitati variabile §i au o repartitie diversa in toate
tesuturile organismului uman si animal, cu 0 concentratie avansata in tesuturile nervoase.
Fiecare tip de celuld are un profil al sau gangliozidic, care se modifica in timpul
embriogenezei. Fiind localizate pe partea externa a membranei plasmatice, ele sunt
ancorate prin intermediul componentei ceramidice, 1ar portiunea lor oligoglucidica este
orientata spre mediul extracelular.

Biosinteza gangliozidelor se realizeaza n aparatul Golgi prin aditia secventiald a
monoglucidelor activate la lactozilceramida. Aditia ultimilor, cit si a acizilor sialici NANA)
este controlatd de enzime specifice: galactozil transferaze, sialil transferaze, N-
acetilgalactozaminil-, N-acetilglucozoaminil transferaze. Enzimele date poseda o
specificitate relativa fata de substraturi.

-335-



Ceramida este sursa de sinteza a cerebrozidelor, sulfatidelor sia gangliozidelor,
conform schemei de mai jos.

Ceramida
UDP-GI Glu
UDP-glucoza: ceramidlf \
glucozil transferaza '
UD
Sulfat ‘“\ > PAPS Cerebrozid CMP-NANA
j Cerebrozid g \GM3 sintaza (sialil transferaza)
sulfokinaza @

~—7 CMP
PAP -
Cerebrozid:UDP-Gal-Glu

glucozil transferaza

T, Sulfatid Gangliozid GM3

METABOLISMUL COLESTEROLULUI

Colesterolul este nu doar un component primordial al membranelor celulare i al
lipoproteinelor plasmei singelui, dar i un precursor al multiplilor steroizi biologici —
acizilor biliari, al diferitor hormoni steroizi. Colesterolul se contine numai in alimente de
origine animala (gdlbenusul de ou, carnea, ficatul, lactatele si derivati ai acestora). Esterii
lui sunt hidrolizati de colesterol esterazd pancreaticd, apoi e absorbit in faza micelara,
capacitatea de absorbtie a colesterolului fiind limitata (300 mg). Aportul normal (800 mg
— sinteza endogend) compenseaza pierderea
inevitabild prin eliminarea intestinald a acizilor OH
biliari. |

Se sintetizeaza colesterolul din acetil-CoA COO—CH,;—C —CH,— CH,0H
care spre deosebire de sinteza AG, se unesc |
inmolecula in alt mod. Aceastd concluzie este CHy

= ; : Acidul mevalonic

confirmata de experimentele asupra animalelor
hranite cu acetat marcat —carbonul e radioactiv in grupa CH, siin grupa COOH.
Colesterolul marcat a fost extras din tesuturile animalelor. Scindarea lui in etape
secventionale, cu determinarea radioactivitatii produselor, a permis stabilirea locului
atomilor de C marcati de provenienta metilica sau carboxilica. Informatia a contribuit la
elucidarea secventei reactiilor fermentative in procesul de sinteza a colesterolului, ce are
loc in citeva etape. Principalul organ de metabolizare a colesterolului este ficatul, dar are
loc s1in intestin, suprarenale, tegumente, etc.

In etapa I se sintetizeazi acidul mevalonic — fondul citoplasmatic de 3 -hidroximetil-
glutaril produce mevalonatul utilizat in sinteza colesterolului.

In etapa IT mevalonatul aditioneazi 3 grupe fosfat, ulterior pierde gr. COOH, un rest
fosfat si 2 atomi de H*, formind A*-izopentenil pirofosfat — forma activa a unitatii
1zoprenice.
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2Acetil-CoA

k) CoA

Acetoacetil-CoA
Acetil-CoA
HMG-CoA ..
sintaza b
CoA
HMG-CoA
2NADPH + 2H*
HMG-CoA \( %
e CoA + 2NADP*

Mevalonat

2ATP
Mevalonat I
kinaza ! Q\
2ADP + 2Pi

5-pirofosfomevalonat

ATP
Fosfomevalonat i
R "N ADP + Pi + CO,
£y
Izopentenil pirofosfat<«——__ zoneraza

. Geranil pirofosfat
_/ sintaza

Geranil pirofosfat "
Izopentenil pirofosfat
Farnezil pirofosfat - I

sintaza b
PPi
Famezil pirofosfat | |
Famnezil pirofosfat

Scualen -y + NADPH+H*
sintaza < N 2PPi + NADP*

Scualen
O,+ NADPH+H*

Scualen 7N
epoxidaza \ |\ ,
2PPi + NADP*

Scualen 2,3-epoxid

2,3-oxidoscualen ,.' N
ciclaza : > 3

Ciclizare

Lanosterol

2NADPH + 2H"
X0
2NADP* +3CO,
Colesterol

Figura 5.23. Sinteza colesterolului
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Inetapalllare loc condensarea si izomerizarea a 6 molecule de izopentenil pirofosfat,
cu formarea unei hidrocarburi denumiti scualen. Apoi el se supune ciclizdrii si formeazi
lanosterolul, primul compus steroidic (IV). Aceasti etapa necesita O, molecular. in
final, lanosterolul se transforma in colesterol (etapa V) (fig.5.23).

Sinteza colesterolului este un proces anabolic, ce necesiti un aport energetic deosebit:
18 moli de acetil-CoA si 18 moli de ATP, Concentratia NADP*, H* este furnizata de
ciclulu pentozo-fosfat si de naveta citrat-piruvat.

Pentru descifrarea acestei cii originale de biosinteza, cea mai complicata dintre cele
cunoscute, americanul K. Bloch, neamtul F. Lynen si englezul J. Cornforth, in 1961, se
invrednicesc de premiul Nobel. Colesterolul ca substanta apare numai dupi ce atmosfera
pamintului a devenit aecroba. Colesterolul e propriu eucariotelor, dar nu si procariotelor.
Numai colil-CoA (activata - grupa COOH) poate fi conjugat cu glicind sau taurina.

Reglarea biosintezei colesterolului

Reactia - limitd a biosintezei e formarea acidului mevalonic, catalizati de o enzim3
compusa reglatoare — hidroximetil-glutaril-CoA reductaza. Enzima este inhibati de
mevalonat si de colesterol, se localizeazi in reticulul endoplasmatic §i in forma activa
are stare nefosforilata — in stare fosforilata e inactiva (fi g2.5.24).

: Caad ¥
Reticulul
endoplasmatic

ANAANNAA. mMRNA
HMG COA. ! anslatia
reductaza (i) H,0 @

FPF
: @ ; \ / — HMG Co
: : 4——7w—\-— reductaza
ADP @ ATP - Ac.melalonic
'.;“‘ AMP HMG CoA

s,
s eI EEAARN RN s9ss

Colesterol 4
Figura 5.24. Reglarea HMG CoA reductazei. SRE — segment reglator al sterolului, SREBP ~ proteina

Sixatoare de SRE, FPF— fosfoprotein Sosfataza

Reglarea e dependenta si de concentratia proteinei specifice ce transporta colesterohul.
Sunt caracterizate 8 tipuri de apoproteine, care solubilizeazi intens lipidele hidrofobe,
posedd semnale care regleaza transferul lipidelor in tesuturile specifice - tinta si iesirea
lor din ele.

La fixarea lipoproteinelor plasmei, ce contin colesterol cu receptori corespunzatori
pe suprafata celulelor, biosinteza colesterolului se inhib.
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OH
o

HMG

O

& {;HS 1
Ha,c/ Z\ICH/ \O
CHs

f

HaC ™~

Simvastatina

Structuri similare

coo~
Coo~

Viteza de sinteza e dependenta si de continutul
altor steroizi in tesuturi. Hormonii de tipul insulinei
si hormonii tireoidieni activeaza enzima HMG-CoA
reductaza, iar glucagonul la animale are efect
antagonist. Unele statine ca: simvastatina,
lovastatina $1 mevastatina au o structura
asemanatoare cu HMG-CoA si sunt inhibitori
reversibili at HMG-CoA reductazei. Acesti compusi
micsoreaza nivelul plasmatic al colesterolului.

CH, Continutul colesterolului depinde de regimul

alimentar. Acest colesterol alimentar frineaza sinteza
reductazei in ficat si inactiveaza moleculele de enzima
din tesut.

Celulele extrahepatice si ale intestinului receptioneaza colesterolul din serul sanguin.
Sursa principald sunt lipoproteinele de densitate mica — celulele nu-1 sintetizeaza de novo.

Inglobarea colesterolului in celulele din lipoproteinele de densitate mica (LPDM -
LDL) include urmatoarele etape (fig. 5.25):

g & " J Membrana v

Reticulul endopl

asmatic

LDL | olesterol

Apo-B-100
LDL-receptor

il

Clatrina

nif e w
Endocitozaf

Reciclarea
receptorilor
SINTEZA
LDL SINTEZA (e® ] Lizozom
RECEPTOR COLESTEROLULUI %
Aminoacizi

Acizii grasi
SURPLUSUL DF‘._évf“ —p» UTILIZAREA
COLES‘l‘iROL &*lf
ibozom
AT
® "y

Receptor proteic

DEPOZITAREA
ESTERILOR

Figura 5.25. Transformdrile LDL in cultura fibroblastilor omului
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a) LP sunt fixate de receptorii specifici pe membranele celulelor. Receptorii se
posteaza in anumite locusuri, numite adincituri cu chenar; interactioneaza prin interme-
diul apo-B- proteinelor si necesita Ca’*, Numarul de receptori pe un anumit tip de celula
variaza §i este reglat printr-un mecanism de retroinhibitie de concentratia LP in spatiul
extracelular.

Gropitele specifice contin o proteind, numita clatrind (180 kDa), care, impreuna cu
o altd proteina (65kDa) formeaza o structurd cu o conformatie foarte caracteristica —
elementul structural de baza e complexul proteic trivalent, denumit trischelion (3 clatrine
s1 3 proteine mai mici).

b) Complexul receptor — LP —este translocat in celule prin endocitoza absorbtiona-
13, formind o bula endocitara.

¢) Fuzionarea cu lizozomi, unde proteinele sunt hidrolizate pina la aminoacizi; esterii
colesterolului sunt hidrolizati de lipaza acida.

d) Colesterolul liber poate fi utilizat in biosinteza membranelor, reesterificat
pentru depunerea in celuld —reactie catalizata de o acil-CoA-colesterol- acil-transfe-
raza (ACAT), rezultind esterii lui cu diversi acizi celulari, in principal acid palmitic,
palmitoleic, oleic (preponderent, cu o singura legatura dubla). Esterii colesterolului
reprezinta forma de stocare a excesului sau.

Inaceste celule care utilizeazi activ colesterolul dinB-LP, continutul lui se regleaza
pe doud cai:

1) Colesterolul eliberat retine sinteza reductazei, frinind si sinteza Iui de novo. Insusi
receptorul la LP se regleazi prin retroinhibitie (2). in fibroblasti perioada de injumita-
tire dureaza 24 ore. Receptorii noi la un surplus de colesterol nu se sintetizeaza si, in asa
mod, se blocheaza transferul colesterolului din LP plasmei. Colesterolul in organisme
excretat prin celulele ficatului, fiind secretat de bila; in ficat se formeaza si acizii biliari. O
parte din acizii biliari sunt eliminati prin masele fecale, alta este absorbiti. In 24 ore
organismul pierde aproximativ 0,6 - 1,0 g colesterol. Unrol esential la formarea
colesterolului esterificat in plasma il joaca lecitin-colesterol-acil-transferaza (LCAT).
Substratul principal este fosfatidilcholina i colesterolul liber.

Fosfatidilcholina + Colesterol —= Lizolecitina + Linoleil - colesterol

Un ol aparte il are §i lipoproteinlipaza — enzima tisulara ce purifica plasma de
chilomicroni si pre-f-lipoproteine. Perioada lor de injumatatire dureaza 6-12 ore; la
—3-4 zile ultimele se sintetizeaza din primele si sunt saturate de colesterol.

o-lipoproteinele (HDL), sintetizate §i secretate de ficat, se pot forma in parte ca
rezultat al metabolizarii chilomicronilor intestinali (fig.5.26).

Sub influenta LCAT, ei capiti o forma specificd innobilati de esteri ai colesterolului.
Perioada de injumatatire a lor e de 4-6 zile. Acidul nicotinic sporeste nivelul lor si
timpul de injumatatire. Este stabilita o relatie reciproca intre pre-f si o-LP. O functie
auxiliara, dar importantd, e transportul colesterolului din tesuturi in ficat, efectuat de
aceste HDL. Nivelul inalt de o-LP favorizeaza eliminarea colesterolului din tesuturi,
artere s1, in final, confera un efect de protejare in evolutia aterosclerozei.

In conditii fiziologice, mari cantititi de esteri ai colesterolului se acumuleaz in
unele glande endocrine, unde servesc ca precursoriai hormonilor steroizi.
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\\Sérurile acizilor biliari
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Figura 5.26. Metabolismul §i transportul lipoproteinelor

Colesterolul liber se acumuleaza si in calculii biliari —cota lui e de pina la 60-80% din
intreaga masa. Procesul depinde de staza bilei si de procesele inflamatorii din vezica
biliara, ce duc la micgorarea solubilitatii lui. Solubilitatea colesterolului in bila care contine
micele e dependenta de sarurile acizilor biliari si ai fosfolipidelor.

Deficitul ereditar al colesterol-7 o-hidroxilazei impedica sinteza acizilor biliari si
determina cresterea concentratiei de colesterol liber in componenta bilei, ce va avea in
consecinta aparitia precoce a litiazei biliare.

Ateroscleroza e o afectiune de acumulare a steroizilor in arterele mari, a
colesterolului, mai ales a esterilor colesterolului in celula, dupa care si extracelular;
depozitarea cauzeaza proliferarea celulelor (muschiului neted) si a colagenului care, de-
reglind integritatea suprafetei endoteliului, formeaza plici ce provoaca tromboza si
agregarea trombocitelor (fig.5.27).

Colesterolul din plici e de natura plasmatica din 3-LP (si peretele vascular, insa e
putin capabil si sintetizeze colesterolul). In conditii de hipercolesterolemie si ale -
LP, ultimele sunt inglobate in peretele arterial cu o viteza ce depaseste viteza de
eliminare a lui in plasma i fixarea de HDL pentru transportul in ficat. Sistemul de eliminare
a surplusului de colesterol este suprasolicitat. Acumularea colesterolului e secundata si
de concentratia patologica micd a o-LP. E argumentat faptul ca in peretele arterial
apare o insuficienta relativa a hidrolazei esterilor colesterolului, ce contribuie la
acumularea lor. Alte fractii de lipoproteine — geneza lor inateroscleroza variazi. Surplusul
de pre-f3 comporta riscul de provocare a bolii ischemice a inimii.

Unaport alimentar crescut al colesterolului, cit si dezechilibrul intre sintez4 si eliminarca
(sau captarea intracelulard) duce la excesul sanguin. Colesterolul se poate depune in
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tesuturi, formind depozite xantomatoase, localizate primordial periorbital sau tendonal.
Deficitul de 7-dehidrocolesterol reductaza cauzeaza imposibilitatea sintezei
colesterolului (sindromul Smith-Lemli-Opitz). Nivelul seric este scazut si maladia se
caracterizeaza printr-un sindrom plurimalformativ, afectind primordial sistemul nervos.
Deficitul ereditar al colesterol-26-hidroxilazei cauzeaza xantomatoza cerebro-
tendinoasa, afectiune geneticd, cauzati de blocarea etapei finale in biosinteza acizilor
biliar1 1 acumularea excesului de colesterol in tesuturi (xantoame tendinoase). Clinic, se
depisteazd dereglari neuromotorice, cu aparitia precoce a neuropatiei periferice.
Tratamentul consta in utilizarea inhibitorilor HMG-CoA-reductazei. Administrarea sarurilor
biliare inhiba biosinteza colesterolului si completeaza lipsa acestora la nivelul intestinului.
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Superoxid EﬁL Vitamina E
I())xrgiu_l 1.1.13'10 gcidul ascorbic B R
€TOX1Z11 ae "

: e LY !:aro_tf:n_ele 4 “ Receptorii specifici
hidrogen @j’e‘ Alti antioxidanti %+ cu afinitate .li]najorﬁ .
Alti oxidanti e la LDL devin neactivi

(:_:, £ 7 ‘la prezenta colestero-
ain Tului in celula
Celule
: : ; i i == spumoase
Macrofage Receptorii nespecifici Cehulele
i cu afinitatc joasd leagi}, rouscolstani

LPL modificate

netede

'N Monocitele aderd la celulele
endoteliale si se strecoard
prin ele, devenind
macrofagi tisulari, migcindu-

sc spré endotelium

g] Celulele spumoase clibereazi
factorii de cregtere care
stimulcaza proliferarca
musculaturii netede si calcifi-
carea pldcii '

L e

geic, cc k
in exces LP oxidate, devin
celule spumoase

Figura 5.27. Relul oxiddrii lipoproteinei in pldcile arteriale

348 -




PATOLOGIA LIPIDELOR

E concludenta o maladie rara, afectiunea Tangier, cauzata de insuficienta sau lipsa
totala de o-LP (HDL) in singe si acumularea in tesuturi a esterilor colesterolului. Sunt
descrise peste 30 de cazuri, in care predomina absorbtia intensiva a chilomicronilor sa-
turati de esterii colesterolului, de macrofagele reticulului endotelial. Afectiunea este
incurabila.

Deficitul de sinteza sau anomaliile apo A1 cauzeaza reducerea captarii colesterolului
si deficitul esterificarii lui sub actiunea LCAT. In afectiunile respective se observa un risc
crescut pentru ateroscleroza coronariana.

Mai frecvent se intilneste Aipo-sau a B-lipoproteinemia, adica nu are loc sinteza
LDL sia chilomicronilor de la nastere si, in consecinta, este statornica steatoreea,
adica nu se absorb lipidele si vitaminele corespunzatoare. Plasma contine putin colesterol,
TAG, ceea ce, in consecinta, provoaca dereglari in sistemul nervos, aparatul vizual.

Insuficienta enzimei LCAT cauzeaza cresterea nivelului de colesterol, ateroscle-
roza infantila. Deficitul ereditar are, in consecintd, imposibilitatea esterificarii colesteroluli.
Lipoproteinele au o structurd modificatd si transportul colesterolului prin intermediul HPL
este diminuat. Afectiunile se manifesté prin opacieri corneene si dezvoltarea precoce a
aterosclerozei coronariene, iar insuficienta hidrolazei acide a esterilor colesterolului
(maladia Wolman) duce la o afectiune grava, cu dereglari frecvente ale glandelor
suprarenale, provocind exitus.

Hipercolesterinemia familiala tip Ila e cauzata de insuficienta sau lipsa receptori-
lor activila B-LP. Mutatiile au loc la nivelul genei pentru receptorul LDL. Homozigotii
nu le poseda absolut, si copiii mor de afectiuni ale vaselor coronariene din primul an de
viatd. La heterozigoti sunt de 2 ori mai putini decit normal, ceea ce se soldeaza cu
diferite forme de dereglari ale transferului 3-LP in celule. Tratamentul consta in reducerea
colesterolului seric, prin administrarea de inhibitori ai HMG-CoA reductazei, diminuarea
aportului alimentar de colesterol si eliminarea altor factori de risc. Hipercolesterolemia
familiala tip IIb e caracterizata prin majorarea colesterolului seric (peste 6,3 mmol/L) si
cu cresterea continutului TAG si VLDL. Serul, spre deosebire de tip I1a, este opalescent.
Deficitul genetic nu e definit. Tratamentul e cam acelasi ca si la tip I1a.

In conditii normale, exista un echilibru dinamic intre procesele de sinteza si scindare
a lipidelor membranare, gangliozidelor. Scindarea e specifica si are loc in lizozomi.

Predomina urmatoarele afectiuni (fig.5.28):

a) insuficienta sfingomielinazei (enzima ce scindeaza fosfocholina sfingomielinei)
duce la acumularea sfingomielinelor in creier, ficat, splind — insuficientd mintala — boala
Niemann-Pick, afectiune genetica la care bolnavii decedeaza in virsta frageda;

b) lipsa B-N-acetilhexozoaminidazei (nu are loc scindarea restului terminal al
gangliozidului — N-acetilgalactozamin) provoaca afectiunea Iay-Sachs. Sufera mai
ales evreii americani (1:30), cealalta populatie mai rar (1:300). Se caracterizeaza prin
tumefierea celulelor ganglionare ale scoartei creierului si ale altor portiuni nervoase. Pe
retina ochiului apar pete de culoare rosie-visinie — gangliozid GM, . Poate fi diagnosticati
chiar la starea embrionara — se colecteaza lichid amniotic si se determina activitatea
enzimei corespunzatoare;
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¢) boala Krabbe consti in deficitul de galactocerebrozidazi $1 se manifesta prin
demielinizéri raspindite la nivelul creierului;

d) afectiunea Gaucher - deficit de hidrolaza, ce detageaza glucoza din glicocere-
brozide. Sunt deteriorate splina, ficatul, rinichii, intestinul, atestindu-se afectiuni
hematologice evidente;

e) leucodistrofia metacromaticd e provocata de deficitul de sulfatidazi; se acu-
muleaza sulfatidele in substanta alba nervoasa, ficat. in consecintd, apar dereglari
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hematologice, psihice;

f) boala Farber—deficit de ceramidaza, ce conduce la neuropatie, cataracte, tromboza
vasculara.

Cum poate fi substituita enzima defectata? Exista doua cai:

a) in cromozomii defectati urmeaza sa fie inglobata gena activa a enzimei,

b) se cere de modificat enzima defectata si introdusa in organismul bolnavului.

Studiile intreprinse in ultimii ani au stabilit modificari ale concentratiei lipidelor totale
plasmatice sau unele fractiuni, dezechilibrarea raportului dintre diversele componente
lipidice.

Hiperlipidemiile primare sunt de naturd geneticd, iar cele secundare sunt
determinate de diferite afectiuni renale, diabet, hipotireoza, intoxicatii de alcool.

Hiperlipidemia alcoolica: se observa o lipidemie alimentara o datd cu consumul
de alcool; e insotitd si de o secretie intensa a pre-f3-LP, de o hiperchilomicronemie si
de un clirens lent al ambelor particule.

Alcoolul amplifica sinteza si secretia pre-B-lipoproteinelor determinate de valorile
majorate ale NADH. Se formeaza la metabolizarea alcoolului sub actiunea alcool
dehidrogenazei. NADH inhiba oxidarea acizilor grasi si amplifica sinteza TAG si
apre-f-lipoproteinelor (VLDL). Alcoolul favorizeazi inductia enzimelor microzomale
in ficat.

Diabetul zaharat se manifesta prin diminuarea lipoproteinlipazei celulare, iar nivelul
mare de acizi grasi amplifica producerea de pre-B-LP. Ratia tipica care provoaca
continutul excesiv de grasimi, colesterol si cantitati mici de glucide provoaca aparitia
hiperlipidemiei.

Reglarea metabolismului lipidic

Stresul emotional negativ, inanitia, hipotermia, efortul muscular cauzeaza pierderea
din greutate a organismului. Catecolaminele stimuleaza lipoliza prin mesagerul secund,
activeaza lipaza hormono-dependenta. Glucagonul are o actiune aseméndtoare. La fel
si hormonul de crestere, dar cu o faza mai tardiva (stimuleaza sinteza adenilatciclazei de
novo). Insulina poseda efect contrar, activeaza fosfodiesteraza. Steroizii, tiroxina au
efecte benefice —insuficienta lor favorizeaza depozitarea de grasime.

Unsir de substante, medicamente poarta denumirea de substante lipotrope. Fica-
tul este un organ specific de sintezi a fosfolipidelor plasmei. In lipsa cholinei saua
grupelor CH,, necesare pentru sinteza lor, diminueaza viteza de sintezaa fosfolipidelor
si, respectiv, viteza cu care acizii grasi sunt eliminati din ficat. In consecinta, are loc
depozitarea lipidelor in ficat. Orice substantd donatoare de CH, pentru sinteza cholinei
este denumitd lipotropa. Substantele ce achizitioneaza grupele CH, din sinteza cholinei
sunt capabile in anumite conditii sa provoace distrofia grasa a ficatului.

Una din problemele cardinale ale medicinii, indiferent din ce prisma este privita,
cea a obezitdtii. In sens biochimic, e vorba de majorarea cantititii lipidelor neutre in
organism. Cantitatea optima e determinati de mai multi factori—dela cei genetici, pina
la cei estetici. Surplusul de grasimi e caracteristic in special sexului frumos.

Obezitatea poate fi hipercelulard (pina la 20 ani) si hipertrofica — adipocitele
constante la numér se maresc in volum. Obezitatea este cauzata de dereglarile echilibrului
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energetic, de surplusul fata de necesitatile organismului. Mecanismul biochimic consta
in insuficienta lipolizei, inactivarea trigliceridlipazei. E redusé si reactia de termoreglare:
la utilizarea alimentelor, energia chimica nu se transforma in caldura (normal, circa
10%).

Un rol important il are alimentarea corectd a copilului. O abundenta de alimente, in
primii 1-2 ani de viata, potrivit studiilor numeroase are o influenta nefasta asupra dezvoltarii
ulterioare a organismului.Dintre factorii etiologici la acest proces contribuie:
hiperinsulinismul, § endorfinele, dereglarile hipotalamusului. Suferd indeosebi femeile de
virsta mijlocie. S-a observat corelatia intre nivelul intelectual §i greutatea corpului,
nivelul general de culturd al populatiei. Oamenii obezi, mai frecvent suferd de afectiunile
inimii —40%, ale rinichilor —30%, diabet —de 4 ori mai des decit intreaga populatie.

Un tip particular de obezitate a fost descris la pacientii cu defecte in structura
receptorilor 3-adrenergici, care diminueaza transmiterea intracelulara a efectelor
hormonilor lipolitici.

EICOSANOIZII - PROSTAGLANDINELE (PG)

Sunt substante biologice active descoperite in 1930. Ele au produs o revolutie in
stiinta medicala. Timp de 30 ani (1963) nu au suscitat nici un interes humii stiintifice s
dacain 1960-1961 au fost publicate numai 5
studii, apoi in 1970 au vazut lumina tiparului '\/5\//3\/(1:00}1
peste 1280 de lucrari stiintifice. Acestanse 8 178 4 2
caracterizeaza prin faptul ca savantii au reusit 12 14
sa izoleze, sd purifice si sd analizeze, in aspect
chimic, citeva dintre prostaglandine. In pre- B 15 17 19
zent in lume se publicd aproximativ 9-10 AEprsiu
lucrari pe zi. S-a demonstrat ca PG rea-
lizeaza efecte biologice de o diversitate extraordinar. in mod virtual ele se afla in toate
tesuturile de mamifere si fac parte din cele mai active substante biologice, avind efecte
semnificative la concentratii extrem de mici (10 g/mL). Rolul lor nu este elucidat
complet.

Termenul prostaglandina a fost sugerat de savantul U.Von Euler, in 1935, la
descoperirea lor in extractele de prostata si in continutul veziculelor seminale de berbec.
Datoritd concentratiilor extrem de mici, a instabilitatii lor chimice, deficientei de
izolare din tesuturi si tumori, a dificultatii de sistematizare a efectelor lor biologice, ele au
fost ignorate mai bine de trei decenii. Numai in 1960, S.Bergsfrom a reusit sa izoleze
din extractul de prostatd de berbec PG E s1 F. Aceastd posibilitate se datoreaza
diferentelor de solvabilitate in eter si tampon fosfat. Prostaglandinele E —(PGE) sunt
solubile in eter, iar cele F —in tampon fosfat. Au fostidentificati drept acizi grasi
analogi ai unui acid gras cu 20 atomi de carbon, caruia, prin analogie cu denumirea
de prostaglandine, i s-a dat denumirea de acid prostanoic.

Structura chimica a PG

Toate deriva din acidul prostanoic si sunt AG nesaturati cu 20 atomi de carbon,
dispusi intr-un inel ciclopentanic cu doud lanturi laterale: unul carboxilic i celalalt
alchilic. Diversele molecule de PG se deosebesc intre ele prin numarul si tipul functiilor

16 18 20
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oxigen si prin numarul de duble legaturi atit in lanturile laterale, cit i in inelul ciclopentanic
si in izomeria o/f3.

Au fost izolate cel putin 15 PG, care au fost repartizate in serii, subserii §i desemnate
cu literele E,A,B,F,C si D. La cele primare s-au adéugat si cele PG, produse din sinteza
chimica (fig.5.29).

o

Tromboxan Az Tromboxan Bz
(TXAz) (TXBZ)

Figura 5.29. Cele mai raspindite prostaglandine §i tromboxane

Toate PG sunt hidroxilate in pozitia C, sicontin o dubla legéturé trans1aC ,-C .
De la acizii grasi C, deriva i alte lipide active ca: endoperoxizii prostaglandinici,
prostaciclina, tromboxanii (TX), leucotrienele (LT) — toate denumite “eicosanoizi”,
de la C, H,,— eicosan.
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Biosinteza eicosanoizilor (EIC)

Are loc lanivelul tuturor tesuturilor, unde fiecare tip de celuld este apt sa sintetizeze
una sau mai multe substante. EIC nu sunt depozitati in celuld, dupa sinteza sunt eliberati
sl actioneaza imediat. Ca factori declansatori, existd o mare diversitate de stimulenti
ce ajung la nivelul membranelor celulare, unde are loc o modificare a starii fosfolipide-
lor membranare prin activarea FL A, care ataca hidrolitic legatura esterica din pozitia
2 a glicerolfosfolipidelor, eliberind, de regula, acidul arahidonic. De la el pornesc doua
cai biosintetice — sub actiunea ciclooxigenazei (PG - sintaza) sau a lipooxigenazei.
Cantitatea, seria si subseria de PG sintizate de diverse celule, depind de: 1) natura
substratului disponibil (acid eicosa-tri, tetra sau pentaenoic); 2) echipamentul enzi-
matic celular, balanta dintre ciclo- si lipooxigenaza, prezenta altor enzime specifice,
unor ramificatii; 3) prezenta de inhibitori specifici ai uneia dintre céi; 4) natura semnalului
- stimulentului (trauma, ischemie, catecolamie).

Ciclooxigenaza este o hemoproteind, cu o activitate dubla, dioxigenazica (incor-
poreaza O, in substrat) si peroxidazica (descompune peroxidul). Sub actiunea ei se
obtin endoperoxizii ciclici (PGG, si PGH,)—compusi labili cuoT1/2=5', substante
vasoactive puternice. Ei genereaza trei cdi de sinteza spre PG clasice, prostaciclina (PS)
si tromboxani (TS) (fig 5.30).
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Figura 5.30. Transformarea PGH,in prostacicline §i tromboxani
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Profilul enzimatic specific fiecarui tesut determind provenienta uneia sau alteia
dintre aceste cai. TS se acumuleaza in creier, inima, splina, fibroblasti de
pulmon, leucocite, plachete. Prostaciclinele predomina in endoteliul vascular, inima si in
alte tesuturi, iar prostaglandinele clasice sau sintetizate, in numeroase tesuturi.

Lipooxigenaza introduce o grupare peroxi in acidul arahidonic, rezultind 5-
hidroxiperoxi-eicozatetraenoat (5-HPETE), compus instabil cu formarea leucotri-
enelor (trei legaturi duble conjugate, cu conﬁgura;ia cis)(fig. 5.3 l)

T O—O—H
cooa COOH
oxigenaza
Acid arshidonic 5. HPETE
H H N\f\s\?\/\/
_ “Lta, "
LTB4 hidroluza Leucomena Ag
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COCH

;™ §+CH=CH~C=NH~CHy~ COOH
N,

LIC,
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\-HOOC-CHZ-CH;-;—CH-COO}«I
H COOH

¥ (ﬁmamﬂ-nmsferazq.

S-CHQ-—CIH-COOH
NH,

LTE,

Figura 5.31. Conversia 5-HPETE in leucotriene

Cascada de sinteza poate fi intrerupta la diverse niveluri, prin actiunea unor inhibitori:
corticosteroizii inhiba fosfolipaza A, —intrerupe cascada de reactii la etapa initiala,
prin inductia sintezei de proteine (nu are loc generarea ac.arahidonic din fosfolipidele
membranare); plachetele sanguine nu sunt influentate de corticosteroizi (n-au echipa-
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ment de sinteza proteica).

Aspirina retine ciclooxigenaza, prin acetilarea ireversibila a proteinei; plachetele
devin mai sensibile. Agentii antiinflamatori nesteroidici — indometacina, ibuprofenul si
altii, actioneaza fie prin inhibitie competitiva cu acidul arahidonic, fie prin modificari
conformationale ale ciclooxigenazei (COG):

CO0~ O CoO”
7 0
0-C_ ;
. CH;
CoG Aspirina

OH

Salicilat

Catabolismul — T 1/2 pentru tromboxani dureaza pina la 30 minute, prostaciclina—
3 minute.

Prostaglandinele primare sunt eliminate rapid la nivelul pul-
‘monului (la o singurd trecere plaminul retine 95%).

Principalul metabolit al PG sunt derivatii 15-ceto rezultati din CHs CH,
actiunea PG-15-hidrooxi-dehidrogenaza, precedata de activita- ?H
tea unei reductaze-9-ceto PG reductaza. Prostaciclina e meta- CH,
bolizati la 6-ceto. Enzimele biosintezei necesita glutation redus si
acid tetrahidrofolic.

Efectul biologic e multiplu si depinde nu numai de natura
compusului, dar gidetipul celular, de specie. PG sunt mesageri
chimici locali, modificind concentratia nucleotidelor ciclice, ni- /C{I
velul intracelular al ionilor Ca™ sau transcrierea genetica. CH; COO~
PG primare se formeaza in cantitati considerabile la nivelul
tractului gastrointestinal, influentind asupra motilitatii, secretiei
siabsorbtiei la nivelul diferitelor segmente. Prostaglandinele seriei A stimuleaza expresia
unor gene in stres, blocheaza ciclul celular la G,/M, induc apoptoza in celulele tumorale,
inhiba replicarea virutilor. Cele din seria B (B,) primar sunt depistate in osteoblasti g1
induc hipertensia pulmonara. Seria E are efect antiulcerogen. Prostaglandinele E si F se
implica in mod deosebit in fiziologia pulmonului, regleaza fluxul renal sanguin, excretia
de sodiu, homeostazia apei, transmisia sinaptica in SNC, determina modificarile la nive-
lul nucleotidelor ciclice, in cadrul sistemului reproducator declanseaza travaliul, avor-
tul, controleaza ciclul ovarian, spermatogeneza si fertilitatea la barbati.
Prostaciclina i tromboxanul constituie un sistem de control al homeostazei
tonusului  vaselor sanguine si al agregarii plachetare. TX poseda proprietat: de
contractibilitate, actionind asupra musculaturii netede din vasele periferice si arterele
coronariene, favorizeaza agregarea si formarea trombusului. PC are o actiune opusa
celei exercitate de TXA,, relaxeaza musculatura vaselor si este un factor antitrombinic.
Actiunea leucotrienelor se manifesta ca agenti chemotactici si chemocinetici, de-
terminind acumularea de neutrofile in focarul inflamator, instigatori ai producerii socului
anafilactic 1 astmului bronsic.

Ibuprofenul
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