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PREFATA

Teza de doctorat “Investigatii asupra unor fractiuni lipidice si lipoproteinice serice in
perioada de adolescentd” se adreseaza unui domeniu de interes major pentru biochimia
metabolismului lipidic §i patobiochimia lipidelor i lipoproteidelor. Domeniul are implicare in
stiintele wvietii i priveste: biochimia, cronobiochimia, biologia vérstelor, patologia
cardiovasculara, nutritia, farmacologia etc. Raméne insd de primad importantd caracterul
predictiv oferit de astfel de studii privind evolutia statusului homeostaziei biochimice si riscul
patologic. Pentru insugirea problematicii domeniului am urmat pregatirea conform Planului
Individual al Activitatii de Pregitire (PIAP) pentru doctorat, elaborat in cadrul Universitatii
Politehnica din Timisoara si am cooperat cu colective de lucru din cadrul Facultitii de Chimie
Industriala si Ingineria Mediului, a Facultatii de Tehnologia Produselor Alimentare si a
Institutului de Sanéatate Publica Timigoara.

Initial teza a fost conceputa pentru perioada de senescentd. Au fost initiate lucrarile de
catagrafiere a persoanelor dintr-un ,,Camin-Spital de Batrani” §i s-a preconizat investigarea
metabolismelor materiale — predominant a metabolismelor hidroelectrolitic si lipidic. Au
existat dificultiti privind prelevarea probelor si transportul acestora. In conditiile existente s-a
procedat la o secundad variantd de abordare a temei, urmandu-se efectuarea de cercetiri asupra
unor subiecti la varsta adolescentei (10-18 ani). Aceasta a fost posibila prin asocierea Disciplinei
de Biochimie-Biologie Moleculard de la Facultatea de Tehnologia Produselor Alimentare
Timisoara la o tema de cercetare in cadrul Institutului de Sanitate Publica Timisoara care, in parte,
urmarea §i aspecte legate de homeostazia biochimici si cronobiochimie (aldturi de alte probleme
de interes biomedical: hematologie, explorari functionale etc.). Lucrarile de cercetare au vizat
adolescenti —elevi din ciclurile gimnazial si liceal.

Pentru asigurarea conditiilor de lucru s-a cooperat cu institutiile dintr-o localitate
rurald din cadrul Judetului Timis. Pentru aceasta, cu sprijinul conducerii Primariei (primar
Conf.univ. Dr. Viorel Stefan) a fost posibil transportul persoanelor cu mijloacele de transport
ale acesteia, iar cu sprijinul directorului Liceului din localitate — Prof. Drd. Petrisor Treta s- a
efectuat catagrafierea elevilor (ulterior constituindu-se esantioanele pentru cercetare). Pentru

aceasta exprim sincere mulfumiri personalitatilor amintite. Aceste etape au fost realizate la
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solicitarea §i cu participarea, in anumite momente, a tatilui meu Dr. Stefan Polverejan —
medic veterinar care a functionat peste trei decenii in localitatea respectiva.

In elaborarea diverselor lucriri am cooperat cu colegii doctoranzi, cu cadre didactice si
cercetatori stiintifici. In aceste sens mentionez pe d-na Sef lucr. Dr. Mirela Ahmadi-Vincu,
Asist.univ. Drd. Ariana-Bianca Velciov de la Facultatea de Tehnologia Produselor Alimentare,
cu d-na Dr. st. med. Gabriela Garban de la Institutul de Sanitate Publica Timisoara g1 dl. Ing.
Drd. George-Daniel Ghibu de la Universitatea Politehnica din Timisoara, carora le adresez
multumiri. De asemenea, multumesc d-lui Prof. Dr. Ing. Ioan Vintild — specialitatea Genetica,
pentru unele sugestii referitoare la tema abordata.

Unele investigatii analitice (bazate pe metode care au folosit kituri) s-au efectuat la
Institutul de Sanatate Publicd Timisoara. O parte din datele analitice privind lipidele si
lipoproteinele si unele date antropometrice au folosit ca baza pentru prezenta tezi. Evaluarea
statistica si calculele privind privind implicatia dishomeostaziei in patologie au fost efectuate
in colaborare cu facultatile amintite. O importanta etapa a cercetérilor a fost aceea legata de
introducerea datelor intr-un sistem de evaluare globala - preluat din literatura de specialitate -
care are recunoastere internationald, prin acreditarea de catre WHO.

La finalizarea tezei exprim multumiri d-lui Prof. Dr. Zeno Garban pentru cunostintele
impartasite si sprijinul dat, in calitate de conducator stiintific de doctorat in domeniul chimie-
stilnte exacte (specializarea biochimie), la elaborarea lucrarilor in domeniul cronobiochimiei
cu relevarea rolului homeostaziei biochimice.

In fine, dar nu in ultimul rand, multumesc familiei mele, parintilor si sotului
Dr. Herman Aumiiller pentru sprijinul dat pe parcursul pregatirii si elaborérii tezei de doctorat.

Un mesaj de multumiri si recunostintd pentru climatul propice desfasurarii activitatii
stiintifice adresez, de asemenea, colegilor de la Institutul pentru Micro- si Sensorsisteme - in
care mi-am desfasurat activitatea de cercetare stiintifica - la Facultatea de Electrotehnica si
Tehnica Informationala de la Universitatea ,,0Otto von Guernicke”” Magdeburg-Germania.

Ma consider onoratd de a fi elaborat aceastd tezi de doctorat sub auspiciile
Universitatii Politehnica din Timigoara in cadrul cdreia am absolvit si Facultatea de Chimie

Industriala si Ingineria Mediului.
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INTRODUCERE

Abordarea problemelor complexe ale metabolismului lipidic, pornind de la aspectele
de homeostazie biochimica i cronobiochimie, se adreseaza unui domeniu de interes major in
biochimie si biologia moleculard moderna. O astfel de abordare isi gaseste aplicatii in
patologia biochimica (patobiochimie) in relatie cu bolile cardiovasculare — un impresionant
flagel al lumii contemporane.

Problemele de biochimie in relatie cu varsta intereseaza toate metabolismele materiale
(glucidic, lipidic, protidic si hidro-electrolitic), pentru considerentul cd vin in intdmpinarea
unei probleme existentiale, aceea legatd de evolutia biologicd a organismului in perioada
juvenila si involutia acestuia cu inaintarea in timp si, indeosebi, in perioada de senescenta.

Lucrarea este structuratd in doud sectiuni distincte. Prima sectiune include in doua
capitole, date generale cu specific monografic referitoare la lipide privind: biochimia staticd —
structurd, compozitie, proprietiti, rispandire naturald etc.; biochimia dinamicd — aspecte
privind catabolismul §i anabolismul, particularititile cronobiochimiei in relatie cu
homeostazia biochimica, etc. Secunda sectiune, constituiti, de asemenea, din doua capitole,
redd contributiile la investigatiile statusului homeostaziei biochimice a lipidelor si
lipoproteinelor serice si, legat de aceasta, aspectele particulare ale predictiei in relatia dintre
homeostazia biochimici §i antropometrie.

Problemele referitoare la cronobiologie care se adreseazd organismului uman au a
interesat deopotrivd extinderea cercetirilor in stiintele exacte — in care s-au innvestigat
aspecte de biochimie, biofizicd, fiziologie, fiziopoatologie, biomatematicd (spre exemplu,
mecanica sistemului osteoarticular, teoria probabilititilor); in stiintele vietii — in care s-au
studiat biologia generalda (cu subdomeniul — biologia vAarstelor); biologia medicald si
patologia bolilor degenerative, geriatria etc.; in stiintele umaniste — regisindu-se in filozofie,
literatura universald, istorie; in artd - picturd, sculpturi etc. Dintre toate acestea, abordarea din
punctul de vedere al chimiei — cu mijloacele specifice biochimiei — reprezinti, cu certitudine,
calea de maxima importanta pentru abordarea cronobiologiei, mai exact a cronobiochimiei, in

scopul prevenirii bolilor si ulterior pentru interventia prin mijloacele specifice farmacologiei.
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In cadrul prezentei teze de doctorat s-a urmdrit cu acuratete evidentierea aspectelor
dishomeostaziei biochimice a lipidelor si lipoproteinelor intdlnite la subiectii cu varste de
10-18 ani, consideratd conform normelor instituite de WHO “perioada de adolescentd”.
Subiectii au fost reprezentati de elevi aflati in ciclul gimnazial si liceal. Acegtia au fost grupati
in doui esantioane: esantionul n; — care a inclus 174 baieti i esantionul n, — care a inclus 249
fete. In cadrul fiecirui esantion s-a ficut catagrafierea subiectilor pe grupe de virsta, acestia
incluzindu-se in grupe distincte de la 10 — 18 ani. Deci in total noud grupe de vérsta in cadrul
fiecarui esantion.

Cu referire la prevederile WHO referitoare la gruparea pe vérste se mentioneazd ca in
cadrul perioadei de adolescentd 10 — 18, ani se admite existenta a doud subperioade 10 -14
ani, respectiv. 15 — 18 ani. Subdivizarea are in vedere un criteriu endocrinologic (in principiu
bazat tot pe homeostazia biochimici a steroizilor gonadali — hormoni androgeni §i estrogeni)
si anume pubertatea. S-a ficut aceastdi remarca pentru considerentul cd unele din datele
referitoare la lipidele si lipoproteinele serice prezintd, doar aparent, aspecte non-concludente
in raport cu vérsta. Existd i o abordare conexa a problemelor calcemiei §i magneziemiei in
perioada de varstd 14-18 ani. Acestea se explicd insa prin modificérile endocrine specifice
perioadei de pubertate si sunt evidentiate in teza situatiile in care au fost decelate.

Din datele analitice referitoare la lipide §i lipoproteine pentru care s-a apelat la
standardele internationale, acreditate de WHO, preluate atdt in UE, cét st in Romaénia - s-a
procedat la evaluarea si interpretarea rezultatelor. in acest scop s-a urmdrit intr-un cadru mai
larg legdtura intre homeostazia biochimicd §i unele corelatii cu datele antropometrice
(somatometria staturala si ponderala).

Aprofundarea problemelor referitoare la homeostazia biochimicd in relatie cu
metaboliti lipidici (triacilgliceride, colesterol) si metaboliti lipoproteinici (HDL-colesterol si
LDL-colesterol) au facut posibilad o distinct estimare, in cadrul esantioanelor si a grupelor de
varsta, a riscurilor dishomeostaziei biochimice. Corelarea datelor biochimice cu datele
antropometrice — metodd consideratd de acuratete si aflatd in atentia unor organisme
utilitatea aplicativd prin caracterul predictiv care merge pani la nivel individual. In acest
cadru, si cu aceste obiective de interes teoretic §i aplicativ, au fost intreprinse cercetirile

expuse in continuare.
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1. PROBLEME FUNDAMENTALE ALE
BIOCHIMIEI STATICE Sl DINAMICE
SPECIFICE LIPIDELOR

1.1. CONSIDERATII GENERALE

Lipidele constituie o clasid de substante organice cu larga rispandire in organismele
vii, fiind componente importante ale celulelor si tesuturilor. Reprezentantii acestei clase
relevd o heterogenitate a structurii §i, dependent de aceasta, o variate a proprietatilor fizico-
chimice.

Lipidele, ca si bioconstituenti ai materiei vii de origine vegetald si animald, au fost
cunoscute incd din antichitate. Primele investigatii mai sistematice, intreprinse de Scheele in
1779, au condus la izolarea glicerolului — unul din componentii lipidici prezent in uleiul de
misline. Studii de mai mare amploare asupra constitutiei acestora s-a ficut pentru prima data
in perioada 1811 — 1823 de catre Chevreul, pentru grasimile animale. S-a conchis astfel ca
lipidele sunt formate din glicerol si acizi organici (denumiti acizi gragi).

Compusii cu structurd lipidica mai complexad au fost izolati in a doua jumatate a
secolului XIX. Astfel, in 1885 Gobley a izolat din galbenusul de ou primul compus lipidic cu
structura complexa numit lecitina. In perioada 1884 — 1901, Thudichum a efectuat cercetari
mai sistematice asupra lipidelor cu fosfor (fosfatidelor), determinidndu-se raportul N/P in
diversi compusi. Cercetdrile ulterioare au condus la circumscrierea mai riguroasd a
problematicii legatd de constitutia, compozitia, rolul morfofiziologic si topobiochimic al
compugilor din aceasta clasa.

in celule, lipidele se afld in compozitia membranelor celulare (intervenind in reglarea
permeabilitdfii §i transportului transmembranar), a organitelor §i citoplasmei. Acumularea
lipidelor in regnul vegetal si animal vizeaza preferential anumite tesuturi. Astfel, la plante se
acumuleazd in seminte §i uneori in coaja fructelor, iar la animale in tesutul conjunctiv,

subcutanat si In diverse organe interne.
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Lipidele din unele produse vegetale si animale au un rol important pentru nutrifia
omului. Lipidele din organismul uman sunt predilect substante de rezervd cu valoare calorica
ridicatd. In industrie, lipidele (grasimile) au utilizare diversd: produse alimentare naturale

si/sau procesate, medicamente, produse cosmetice (sdpunuri, parfumuri), uleiuri industriale,

vopsele s.a.

1.2. LIPIDELE SI LIPOPROTEINELE - BIOCONSTITUENTI
Al ORGANISMULUI

1.2.1. PRIVIRE SINOPTICA

in compozitia diverselor sisteme biologice s-au decelat elemente chimice numite, la
modul general, “elemente biogene” sau “bioelemente”. In organismele vii bioelementele se
afld, in marea majoritate a cazurilor, asociate sub forma de combinatii chimice, constituind
“biomolecule” . Descrierea biomoleculelor s-a ficut in prestigioase tratate de specialitate
(Louisot, 1969; Rapoport, 1977; Tanner, 1978; Rawn, 1991 etc.).

Constituentii materiei vii, numiti cu un termen generic §i “bioconstituenti”, sunt
localizati in formatiunile ultrastructurale, specifice sistemelor biologice (virusuri, procariote,
eucariote), si se afla intr-o continui transformare. Intre organismele vii si mediu se realizeaza
interactiuni complexe, constind in schimburi continue de substantd, energie si informatie.

in organismul omului lipidele se afla sub forma de metaboliti lipidici de provenienta
exogend — alimentara sau endogend — rezultati In cadrul unor procese caracteristice meta-
bolismului intermediar. In acest mod se realizeazi «lipogeneza» care poate avea ca resurse
primare compusi lipidici, compusi glucidici si, in masura mai redusd, compusi protidici.

Pentru a avea o privire de ansamblu asupra bioconstituentilor din diverse clase de
compusi se prezinta date generale asupra: a) bioelementelor; b) biomoleculelor.

A. Bioelemente

in cursul procesului evolutiv organismul viu selectioneazi din mediul inconjurator
diferite elemente indispensabile morfogenezei ultrastructurilor si functiilor proprii. Avand in
vedere criteriul cantitativ se pot distinge: macro-, oligo- si microelemente.

1) Macrobioelemente sau elemente macrobiogene — reprezinta in total cca. 99,70 %
din constituentii materiei vii. Intre acestea se includ bioelementele denumite cuaternare:
oxigen, carbon, hidrogen si azot (96,20 %), la care se mai adauga calciul si fosforul (2,50 %)

constituind impreund “grupul biomacroelementelor”.
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O comparatie cantitativa intre compozifia elementard a plantelor superioare,

animalelor si omului, este oferitd de grupul cuaternar de bioelemente (C, O, H, N) prezente in

organismele acestora (tabel 1-1).

Tabel 1-1. Concentratia bioelementelor cuaternare

Concentratia - valori medii (%)
Organisme
Cc (o) H N
Plante 54,00 38,00 7,00 0,03
Animale 21,00 62,00 10,00 3,00
Om 21,05 62,43 9,68 3,10

2) Oligobioelemente sau elemente oligobiogene — se afla in proportie redusa,
reprezentdnd 0,05 — 0,75 %. in grupa acestora se includ: potasiu, sodiu, magneziu, sulf, clor.
Oligobioelementele sunt prezente in structura unor compusi bioorganici si/sau

bioanorganici sub forma nedisociatd sau disociatd. Oligobioelementele in formele disociate se
pot prezenta sub forma de cationi: K+, Na+, Mg2+, sau sub forma de anioni: SQ42' (dar mai

ales SO3H"), CI” etc. Deci, se poate conchide ca in cadrul acestei grupe se includ bioelemente
metalice si nemetalice.

3) Microbioelemente sau elemente microbiogene — sunt prezente in organism in
cantitati extrem de reduse, uneori doar in urme. Acestea se grupeaza in:

- microbioelemente invariabile (indispensabile) — prezente in toate organismele vii.
Intre acestea se includ: Fe, Zn, Cu, Co, Mn, Mo, F, I etc;

- microbioelemente variabile — prezente doar in anumite organisme. Astfel de
elemente sunt: Ni, Se, Si, B etc.

O privire generald asupra bioelementelor relevd faptul ca in organisme predomini
elementele chimice cu mase atomice mici. Acestea se afld in principal in primele trei perioade
ale sistemului periodic: grupul cuaternar de elemente (H, C, N, O) se afla in perioadele I si II,
iar bioelementele importante (e.g.: Na, Mg, P, S, Cl) se afld in perioada III. Restul
bioelementelor, 27 in total, se afld in alte perioade. Daca se urmireste o prezentare mai
riguroasd a distributiei bioelementelor, se poate ardta ci in organismul uman primele patru

elemente, asa numitele elemente cuaternare (H, C, N, O) reprezinti 98,90 %, secundele sapte
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(Ca, P, Cl, K, S, Na, Mg) reprezintd diferenta de 1,10 %. Astfel, in ansamblu, doar 11
bioelemente sunt mai reprezentative pentru organismul uman.

B. Biomolecule

Bioelementele prezente in organism se afla asociate sub forma de diverse combinatii
chimice. Acestea sunt caracterizate printr-o compozitie si o structurd bine definite, ceea ce
asiguri “biocompatibilitatea” chimica i participarea la transformirile fizico-chimice din
organism (Goodwin si Mercer, 1983; Karlson, 1984; Weil, 1989; Matthews et al., 1997).

Combinatiile chimice au fost denumite cu un termen generic “biomolecule”. Acestea
se pot grupa in: biomolecule anorganice §i biomolecule organice. in organism acestea se afl,
asa cim s-a aratat, sub formd@ de bioconstituenfi. Prezentarea generald, sinopticd a
bioconstituentilor (dupd Garban, 2005b) se face in fig.1-1.

Biomoleculele anorganice §i organice se afld In toate celeulele si tesuturile din
organism, precum §i in compozitia nutrientilor (principiilor nutritive) de origine vegetala si
animala.

1) Biomolecule anorganice. In aceasta categorie se includ: apa si compusii
biominerali.

a) Apa. Reprezinta componentul chimic prezent in cea mai ridicatd proportie in
organismul viu. Cuantumul acesteia este cuprins intre 40-94 %, fiind diferit in functie de regn,
specie, sex, varsta etc.

Astfel, organismul viu poate fi considerat ca un sistem heterogen dispers, al cérui
mediu de dispersie este apa. Originea apei poate fi exogena (provenitd din alimente) sau
endogena (provenita din reactii biochimice).

b) Compusi biominerali. Compusii biominerali prezenti in organismele vii (mentionati
adesea sub denumirea de “sdruri minerale” din organisme), se afli in proportie de 3-5 %.
Acesti compusi sunt reprezentati predilect de substante de tipul structural anion-cation, care in
urma disociatiei electrolitice pot forma anioni i cationi.

In principal, in organism se afld anionii: clor, fosfor, carbonat, sulfat, azotat, etc. si
cationii: sodiu, potasiu, calciu, magneziu etc. Ionii proveniti din disocierea compusilor
biominerali pot fi absorbiti pe suprafata coloizilor celulari intervenind in echilibrul
coloidosmotic §i participdnd la desfasurarea interactiilor in unele cai biochimice specifice
metabolismului hidro-electrolitic.

2) Biomolecule organice. In acceptia clasicd — uzitati curent in tratatele de biochimie
— in aceastd grupa de biomolecule se includ principalele clase de compusi: glucide, lipide,

protide.
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Bioconstituenti

- Biomolecule
organice

- Biomolecule
anorganice

- Efectori
biochimici

R O

i e e e

- Glucide

- Lipide

- Protide

- Apa

- Compusi
biominerali

- Vitamine

- Enzime

- Hormoni

- Substante
biologic-active

o
N
@

- Ozide

- Simple

- Complexe

- Holozide (hologlucide)

- Heterozide (glicozide)

- Acilgliceroli (gliceride)
- Steride

- Ceride

- Etolide

- Glicerofosfolipide

- Sfingolipide

- Aminoacizi (monopeptide)

- Peptide

- Proteide

- Cu caracter
cationic

- Cu caracter
anionic

- Liposolubile

- Hidrosolubile

- Oxidoreductaze
- Transferaze

- Hidrolaze

- Liaze

- lzomeraze

- Ligaze

- Peptidici

- Steroizi

1) Acizi organici
2) Alcaloizi

3) Antibiotice

4) Fitoncide

- Oligopeptide

- Polipeptide

- Holoproteide

- Heteroproteide

- Macroelemente: Ca
- Oligoelemente: Na, K, Mg

- Microelemente: Fe, Cu, Zn, Mn etc.

- Macroelemente: P

- Oligoelemente: S, Cl

- Microelemente: |, F, Se, Si

- Vitamine A (retinoli)
- Vitamine D (calciferoli)
- Vitamine E (tocoferoli)

- Vitamine K (menaftone)

- Complex vitaminic B: tiamina (B,),
riboflavina (B,), nicotinamide (B,),
acid pteroilglutamic (B,),acid
pantotenic (B,), piridoxina (By),
biotina (B,), cian-cobalamina (B,,)

- Vitamina C (acid ascorbic)
- Vitamina P (bioflavonoide)

(EC 1)
(EC2)
(EC 3)
(EC 4))
(EC5.)
(EC6)

5) Heterozide

6) Pigmenti naturali
7) Taninuri

8) Uleiuri esentiale

- Oligoglucide
- Poliglucide

Fig.1-1. Bioconstituentii identificati in organismele vii — prezentare generala
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O prezentare generald a distributiei biomoleculelor in materia vie (plante, animale,
om) se face in tabelul 1-2. Se remarcad cuantumul ridicat al apei in toate cazurile. Dintre
compusii organici se observd predominanta glucidelor in regnul vegetal si a protidelor in

regnul animal.

Tabel 1-2. Distributia naturali a biomoleculelor

Compozitia (%)
Clasa de compusi

Plante Animale Om

Biomolecule anorganice 77,5 64,3 64,0
Apa 75,0 60,0 60,0
Compusi minerali 25 4,3 40
Biomolecule organice 22,5 35,7 36,0
Glucide 18,0 6,2 1,0
Lipide 0,5 11,7 15,0
Protide 4,0 17,8 20,0

a) Glucide. Glucidele sunt compusi chimici naturali prezenti in regnurile vegetal si
animal. In compozitia acestora se afli — in majoritatea cazurilor - asa numitele “bioelemente
ternare”: carbonul, hidrogenul si oxigenul care definesc structural glucidele simple (a) de
tipul ozelor (monozaharidelor), e.g.: glucoza, fructoza, galactozi, riboza etc. In aceasta clasa
de compusi se includ si glucidele complexe () numite ozide, dintre care in cantititi mai mari
in naturd se afla poliholozidele (poliglucidele), spre exemplu glicani (amidon, glciogen,
celuloza), fructani (inulina) s.a. Din clasa ozidelor fac parte si heterozidele (glicozidele) in
compozifia carora s-au mai decelat azotul, fosforul si sulful.

Compusii din clasa glucidelor sunt cunoscuti si sub denumirea de “zaharide” sau
“hidrati de carbon” (cu variantele de denumiri uzuale: “carbohidrati” sau “hidrocarbonate”).

b) Lipide. Lipidele sunt compusi cu structurd heterogena si proprietati chimice variate,
avand doua caracteristici esentiale: hidrofobicitatea si insolubilitatea in apa.

Sub raportul compozitiei chimice lipidele se prezinta ca esteri in compozitia carora se
afla resturi de alcooli §i acizi organici. La formarea lipidelor participa alcooli monohidroxilati
(aciclici sau ciclici), un alcool polihidroxilat (glicerolul) sau alcooli aminati si steroli. Acizii
organici din constitutia lipidelor — numiti §i “acizi gragi” sunt compusi compusi carbonilici cu
structurd saturatd, nesaturatd, ciclicd. Unii acizi grasi au in catend grupari functionale

hidroxilate, cetonice etc. O seama de compusi contin si acid fosforic.

10
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In naturi, din punct de vedere constitutional, s-au decelat: o) lipide simple, cum ar fi:
acilgliceroli, ceride, steride, etolide; ) lipide complexe, cum ar fi: glicerofosfolipide,
sfingolipide.

Lipidele simple - sunt compusi ternari (contin C, H, O), cu structurd de esteri organici
care in functie de natura resturilor de alcooli sau de acizi organici sunt denumiti gliceride
(acilgliceroli); ceride (ceruri); steride; etolide.

Lipidele complexe - sunt formate din bioelemente ternare aldturi de care pot sa apara
fosforul, azotul, sulful.

Lipidele se afla in diversele produse alimentare vegetale si animale i, evident, in
organismul uman. Lipidele din materia vie au rol in procesele de morfogenezd si
energogeneza. Prezintd importanta biologica, nutritionald, biomedicala si industriala.

In organismul omului lipidele se afld sub forma de metaboliti lipidici de provenienta
exogend — alimentard §i de provenientd endogend — rezultati in cadrul unor procese
caracteristice metabolismului intermediar.

¢) Protide. Protidele sau proteinele reprezintd o clasa mare de bioconstituenti care au
distributie ubicvitara in lumea vie.

Sub raportul compozitiei chimice protidele (proteinele) se constituie in trei grupe de
compusi in functie de complexitatea structurala: a) Aminoacizi (monopeptide) - sunt
substante cuaternare in compozitia carora se afla carbon, oxigen, hidrogen si azot; ) Peptide -
au ca unitdti structurale, de baza, aminoacizii care se elibereaza prin hidroliza chimici (acida,
bazicd) sau biochimicd (enzimaticd); y) Proteide - au in compozitie, alaturi de C, O, H, N si
alte elemente: fosfor, sulf, oligo- si microelemente metalice (Mg, Fe, Zn, Cu, Mn) etc. Sub
aspect structural se disting: y;) holoproteide — constituite din catene macromoleculare de
aminoacizi; y,) heteroproteide — in constitutia carora se disting o componenti proteica de tip
polipeptidic §i o componentd prosteticd reprezentata de: glucide (glicoproteine); lipide
(lipoproteine); acizi nucleici (nucleoproteine); derivati cromatici (cromoproteide); acid

fosforic (fosfoproteide); ioni metalici (metaloproteide).

1.2.2. STRUCTURA CHIMICA A LIPIDELOR SI LIPOPROTEINELOR

1.2.2.1. Precursori structurali

in compozitia lipidelor se afli acizi grasi — reprezentati prin acizi organici superiori
(saturati, nesaturati, hidroxilati etc.), compusi hidroxilati (alcooli, aminoalcooli, steroli etc.)
$i, in unele cazuri, resturi de acid fosforic. Aceste substante sunt precursori ai lipidelor si

evident ai lipoproteinelor. O prezentare generali a acestora se face in continuare.

11
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1.2.2.1.1. Acizii grasi

Sub denumirea de “acizi grasi” se includ acizii organici care esterificd cu diversii

alcooli: glicerolul, sterolii, monoalcooli cu catend lineard, aminoalcooli. In urma esterificarii

se formeaza lipide simple si lipide complexe.

Constitutia chimica a lipidelor diferd foarte mult. in lipidele din regnul vegetal si

animal se afla indeosebi acizi grasi monocarboxilici cu numér par de atomi de carbon (in

general 4-32 atomi de C).

Sub aspect structural se afla acizii gragi cu catend lineard, ramificatd, ciclica, cu
legituri duble (mono- sau polienoici). La acestia pot fi prezente grupari functionale diverse:

hidroxi-acizi, ceto-acizi, epoxi-acizi etc. O prezentare generald a prinicpalilor acizi gragi se

face in tabelul 1-3

Tabel 1-3. Acizi grasi prezenti in lipide — principalii reprezentanti

nonacosanic

=] S 3) E Denumirea acidului
E‘ ° S| E Formula chimica
<z @ Uzuala Chimica
4 C, | Butiric n-butanoic H,C-(CH,),-COOH
6 Cs | Capronic n-hexanoic H3C-(CH,),-COOH
8 Cg | Caprilic n-octanoic H3C-(CH,)s-COOH
W 10 | C4 | Caprinic n-decanoic H3;C-(CH,)s-COOH
1 12 | Cyp | Lauric n-dodecanoic H3C-(CH,),-COOH
c| 14 | Cy4 | Miristic n-tetradecanoic H,C-(CH,),,-COOH
| 16 | Cy | Palmitic n-hexadecanoic H3C-(CH,)14-COOH
’g 18 | Cqg | Stearic n-octadecanoic H3;C-(CH,)4-COOH
o 20 | Cy | Arahic(arahidic) | n-eicosanoic H3C-(CH,)1s-COOH
S22 C,, | Behenic n-docosanoic H;C-(CH,),,-COOH
24 | C,4 | Lignoceric n-tetracosanoic H;C-(CH,),,-COOH
al 26 | C, | Cerotic n-hexacosanoic H3C-(CH,),4-COOH
28 | C,s | Montanoic n-octacosanoic H1C-(CH,),,-COOH
30 | Ca | Melisic n-triacontanoic H3C-(CH,),s-COOH
32 | Ci, | Laceroic n-dotriacontanoic H1C-(CH,)3,-COOH
4 - | lzobutiric 2-metil propanoic H,C-CH(CH,)-COOH
| 5 - | lzovalerianic 3-metil butanoic H3C-CH(CH5)-CH,-COOH
©| 14 - | lzomiristic 12-metil tridecanoic H;C-CH(CH,)-(CH,)4,-COOH
;f—_’ 19 _ | Tuberculo- 10-metil octadecanoic | H3C-(CH,);-CH(CHj3)- (CH,)s-HOOC
= stearic (10-metil stearic)
S oo | | Fianic 59,13 17tetrametil | HSCTCH(CHI-{CHa)ly-CH(CH:)
o octadecanoic COOH-(CH,)s
c
2 e | - Lo 3,13, 19-4rimeti H4C-(CHa)sCH(CHy)-(CHz)s. CHICH)
o tricosanic COOH-CH,-CH(CH3)-(CHa)s
3 32 - Micoceramic 2,4,6-trimetil HSC-(CHZ)ZZ-CH(CHa)-CHZ-Cl-I'(Cm)

HOOC-(CH,)CH -CH,

12
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Aldturi de acizii grasi mentionati, in structura lipidelor se pot afla si acizi grasi cu

structurd eicosanoidici. Acizii eicosapolienoici (tri-, tetra- §i pentaenoici) sunt redagi in fig.1-2.

: \V \/\/ woor
10 /\ 20
= 7 X J/\/\/

11 12 14 15

acid eicosarienac
{acid dihomo+-linoleic)

20.3 As. .14
9 8 6 s 3 |
L AN N\ COOH
VTN
10 i
. AN N6 i\
1 12 14 LR 19

acid eicosatetraencic
(acid arahidonic)

204 Ass.11.14
9 8 6 5 1
ya \// \\/\/ COOH
lO<
) —
11 12 14 15 17 18 20

acid eicosapentaenoic
20 5 A5.8.1,14,17

Fig.1-2. Acizii eicosapolienoici — formule structurale

Acesti compusi poartd denumirea genericd de “eicosanoizi” §i au o catend formata din
20 atomi de C (gr.eikos-doudzeci).

in organism biosinteza eicosanoizilor se face pornind de la acidul arahidonic (20.4
A>®1% Qe formeaza derivati ai acestora: prostaglandinele — cu rol de hormoni tisulari

locali, modulatori ai actiunii hormonilor etc.si leucotrienele (izolate initial din leucocite) — cu

rol in medierea reactiilor alergice si inflamatorii.

1.2.2.1.2. Compusii hidroxilici

Stdiul compozitiei si structurii lipidelor din sesuturi si lichide biologice au relevat,
alaturi de prezenta acizilor superiori (acizii gragi), a acidului fosforic cu distributie limitata si
prezenta compusilor hidroxilati. Aceastd compozitie complexd explica prezenta legaturilor

esterice din constitutia lipidelor §i proprietitile fizco-chimice caractersitice acestei clase de

13
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compusi biochimici (Goodwin si Mercer, 1983; Armstrong, 1989). in lipide se afla compusi

hidroxilici reprezentati de: a) polialcooli; b) monoalcooli; c) steroli; d) aminoalcooli.

a) Polialcooli. in lipide se afla doi reprezentati ai compusilor poliolici: glicerol
(glicerina) — care structural este 1,2,3-propan triol, prezent in triacilgliceride (TAG) si derivati
fosfatati ai acestora; glicerofosfolipide, inozitol — care este hexan hexitd care se afla in ino-

zitolfosfolipide. Formulele structurale ale polialcoolilor specifici lipidelor se dau in fig.1-3.

(@) 1 HZ(IJ—OH
(8) 2 H(IB—OH
(') 3H,C—OH

Glicerol Inozitol

Fig.1-3. Polialcooli prezenti in compozitia lipidelor

b) Monoalcooli. Sunt alcooli cu catend lineara care contin, in general, mai mult de 10

atomi de C in catend. Formula generald a compusilor din aceastd grupa este:
H;C — (CH,), — OH

Se mentioneaza ca pot exista §i compusi nesaturati. Monoalcoolii se afla predilect in
constitutia ceridelor. In compozitia lipidelor se pot gisi si grupiri hidroxilice ale altor resturi
moleculare. Astfel sunt acizii grasi hidroxilati, numiti hidroxi-acizi sau acizi-alcooli.

Asemenea resturi lipidice hidroxilate se afla 1n etolide.

¢) Steroli. Sub aspect structural sterolii sunt alcooli superiori care deriva structural de
la un nucleu hidrocarbonat tetraciclic numit steran sau gonan. Steranul este nucleul de baza

din care deriva sterolii (fig. 1-4).

Din punct de vedere structural steranul (gonanul) este o hidrocarbura cu 17 atomi de C
(notatd uzual C,7) din care se pot forma derivatii de tipul estran (C;3); androstan (Cy);
pregnan (Cj;); colan (Cy4); colestran (C,7). Dintre acestea, pentru prezenta tezd prezintd
interes colestanul. Din colestan se formeaza derivatul hidroxilat — colestanol, care se afla la
originea: a) zoosterolilor (sterolii de origine animald): colesterol, coprosterol, laosterol s.a.;
b) fitoste-rolilor (sterolii din plante): sitosterol, stigmatosterol; ¢) micosterolilor (sterolii din

fungi): ergosterolul. Cunoasterea problemelor privind structura chimicd §i activitatea

14
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biologici a colesterolului — principalul zoosterol — este importantd in biochimie §i

patobiochimie.
H
HO HO
cokesterd colestanol coprOﬁtanol
Q) (n ny
HO | HO

7- dehidrocolestera \
(V)

/

8 | 1124
34 CH 25
wo G By R
H;C CHj
lanosterol
(W)

|
(I Jis
NS

gigmasterol
(Mil)

/ 7 - colestanon
(\2]

colestanol

5 415

HO”\/Qw/ AN

sitos erol
(Vi)

2 h"2_ﬁ"3
6

fucosterd

ergos terol

(1X) o)

Fig.1-4. Formule structurale ale principalilor steroli

d) Aminoalcooli. Compusii hidroxilici din aceastd categorie prezenti in lipide sunt:

sfingozina i derivatii acesteia (fig.1-5); colamina si derivatii metilati i carboxilati ai acesteia

(fig.1-6).

Sfingozina si derivatii. Principalul reprezentant este sfingozina (1,3-dihidroxi-2-

amino-A*-octadecen) - un amino-alcool izolat din lipidele complexe numite sfingolipide. In

prezent se cunosc peste 30 de specii moleculare de amino-alcooli superiori.

Dintre acestia mai cunoscuti sunt doi derivati ai sfingozinei: 4-dihidrosfingozina (1,3-

dihidroxi-2-amino-octadecen) si fitosfingozina (1,3,4-trihidroxi-2-amino-octadecen) — v.figl-5.
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OH NH,

sfingozina

I
OH NHp

4-dihidrosfingozina

| I
OH OH NH;

fitosfingozina

18 5 4 3 2 1
H3C — (CH, )1,— CH=CH— CH —CI)H—CHZ—OH

18 4 3 2 1
H3C — (CH; )13— CH,— CH —cle—CHz—OH

18 5 4 3 2 1
H3C — (CH, )1p— CH— CH— CH — CH—CH,— OH
I

Fig.1-5. Sfingozina si principalii derivati sfingozinici

Lipidele din subclasa sfingolipidelor se formeaza prin legarea unui acid gras la
gruparea aminicd (-NH2), rezultand, in prima instantd, un compus amidic numit ceramida.
Colamina si derivatii. In compozitia glicerofosfolipidelor izolate din tesuturile vii se

afla obignuit colamina sau etanolamina (1-amino-2-hidroxi-etan) si derivati ai acesteia

(v.fig.1-6).

colamina

CHj
+/
HO — CH, — CH, — N =Chy

CHj3

colina

COOH

serina

—+

OH

Fig.1-6. Colamina si derivatii metilat si carboxilat
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Colina se leagi de gruparea fosforicdi din glicerofosfolipide si formeaza
colaminfosfolipidele numite i cefaline.

Principalii derivati ai colaminei sunt colina si serina. Colina - este un derivat trimetilat
cu denumirea trimetil-1-amino-2-hidroxi-etan din care se formeaza colinfosfolipidele
(lecitina). Serina - este un derivat carboxilat al etanolaminei, dect un aminoacid cunoscut sub
numele de acid alfa-amino-beta-hidroxipropionic din care se formeazad glicerofosfolipidele

denumite serinfosofolipide (fosfatidilserina).

1.2.2.2. Structura chimica a lipidelor

Substantele din clasa lipidelor prezintd compozitie §i structurd variata, avand totusi o
constitutie chimica caracteristica — structura estericd. La formarea esterilor participa un alcool
monohidroxilat (aciclic/ciclic), sau polihidroxilat §i acizi organici (saturati sau neasaturati). in

compozitia acestora se pot afla de asemeni acidul fosforic §i aminoalcooli.

Clasificarea generala a lipidelor (fig. 1-7) include doud subclase diferite prin structura

si compozitie chimica: lipidele simple si lipidele complexe.

- Gicerde (Acilgliceroli)
- Ceride (Ceruri)

HHTHETTn

-Ceramide
- Sfingofo sfolipide
- Sfingoz idcfo sfoliplde

= - Simp!

= mpie - Steride

= - Elolide

= = - Acid fosfatidici
Lpide = =- (C:O:q;nir;fgslepide

= T . = - Colnfosfdipide

= = - Gicerdfostalipide = _ ¢ infostalipide

= = = - Inoztolfosfolipide

= = = - Ac etdf odfolipide

=-Complexe =

- singoipide

[LRIRRIANN]

Fig.1-7. Clasificarea generala a lipidelor

1) Lipide simple - cu specific de substante ternare, care contin doar carbon, oxigen,
hidrogen. In subclasa lipidelor simple se includ acilgliceridele (denumite adesea si gliceride
sau acilgliceroli); steridele, ceridele si etolidele.

2) Lipide complexe - care mai pot contine fosfor, azot si uneori chiar sulf. In subclasa
lipidelor complexe se includ glicerofosfolipidele si sfingolipidele. Apoi, in fiecare subclasi se
pot incluye diferite grupe de compusi distincte prin structura chimica si activitatea biologica.
in continuare se vor prezenta, sumar, diverse grupe de Compusi apartindnd subclaselor
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mentionate mai sus. Evident, se vor discuta predilect, compusii lipidici prezenfi ca
bioconstituenti ai tesuturilor i lichidelor biologice si a caror homeostazie se coreleaza cu
patologia biochimica a bolilor cardiovasculare (Mincu si Hancu, 1983; Belcher et al., 1993;

Gupta et al., 1994a; Fuster et al., 2001; Garban, Aumiiller et al., 2004).

1.2.2.2.1. Lipidele simple

Lipidele simple sunt compusi ternari (contin C, H, O), cu structura de esteri organici care
- In functie de natura resturilor de alcooli §i de acizi organici (acizi gragi) - se grupeaza in:

a) Acilgliceride (gliceride) - constituite din glicerol la care se esterifica acizi grasi ;

b) Steride - formate din alcooli din clasa sterolilor (e.g.: colesterol, sitosterol etc.)
esterificati cu acizi grasi superiori;

¢) Ceride (ceruri) - compusi formati prin esterificarea unor alcooli superiori cu masa
moleculard mare cu acizi grasi superiori;

d) Etolide - se formeazd prin esterificarea ciclicd sau lineard a unor acizi grasi
hidroxilati.

Dintre lipidele simple — avind in vedere domeniul abordat de aceasta lucrare — se vor

discuta, succint, aspectele strucutrale privitoare la acilgliceride si steride.

Acilgliceridele

In constitutia acilgliceridelor (gliceridelor) se afla, asa cum s-a aratat, glicerolul (1,2,3
— propantriolul) i acizi organici superiori (acizi grasi). Intre restul hidroxilic al glicerolului si
restul de acid organic (R-CH,-COOH) se formeaza legatura esterica (— CO — O —). Din acidul
organic (acidul gras) initial se mai mentine un rest ,acil”. De aici derivd si numele de

Reactia de esterificare poate interesa, una, doud sau toate trei gruparile hidroxilice ale
glicerolului. Astfel rezultd mono- di- sau triacilgliceride (fig.1-8).

Asa cum se poate remarca, in functie de natura restului de acid gras, se pot distinge
acilgliceride simple — care contin acelasi acid gras si acilgliceride mixte — in care existi 2-3
acizi grasi diferiti.

Acilgliceridele sunt lipidele cu cea mai largd raspandire naturald, fiind prezente in
toate celulele gi tesuturile organismelor din regnurile vegetal si animal.

Proprietétile fizice ale acilgliceridelor depind de natura si cantitatea acizilor grasi

constituenti. Astfel se disting grésimi lichide (numite uleiuri), predominante in regnul vegetal,
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HCli—OH
HZC—OH

a-stearoilglicerol

Hch—o— OC —(CHp )y — CH3

H(|)—O— ocC —(CH2)7— CH=CH—(CHp)7— CH3

HzC —OH

a-stearoil--oleoilglicerol

Hch—o — OC —(CHy)yg— CH3
H(l:—O— ocC —(CH2)7— CH=CH—(CHy)7— CH3
a-stearoil-B-oleoil-a'-palmitoilglicerol

Fig.1-8. Structura chimica a unor mono-, di- si triacilgliceride

in constitutia cdrora se afld, in special, acizi grasi nesaturati. De asemenea, se disting grasimi
semisolide si solide, predominante in regnul animal, in constitutia carora se afld, indeosebi,
acizi grasi saturati.

Proprietitile chimice ale acilgliceridelor — avand in vedere compozitia §i stuctura
acestora — sunt  proprietitile generale ale esterilor (hidroliza) §i proprietatile datorate
resturilor de acizi grasi (saponificare, aditia, oxidarea si autooxidarea) si de glicerol
(esterificare §i deshidratare). Aceste reactii specifice acilgliceridelor se regésesc in procesele
metabolice din orgnaismul omului.

In naturs, in general, §i in organismul uman lipidele din aceastd subclasa sunt dominati
de triacilglicerolii micsti. Mono- §i diacilglicerolii se afld 1n procesele metabolice.
Acilglicerolii sunt prezenti — atit in regnul vegetal cét si in regnul animal. In majoritatea
cazurilor se afld sub forma de lipide de rezerva si in micd parte sub forma de lipide de

constitutie. La om si la animale lipidele de rezerva se acumuleaza in diverse tesuturi,
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indeosebi in tesutul adipos subcutanat. De aici sunt mobilizate, indeosebi, pentru procesele

specifice metabolismului energetic (energogeneza).

Steridele

Acesti compusi se includ in subclasa lipidelor simple §i sunt formate din diversi steroli
si acizi grasi superiori. Sterolii pot fi de origine — vegetala: sitosterol, stigmasterol, fucosterol
etc.; de origine animala: colesterol, colestanol coprosterol, lanosterol etc.; de origine micoticd
(fungica): ergosterol, fungisterol etc.

In organismul uman predomini steridele cu continut de colesterol. Acestea au fost decelate

si in alimentele de origine animala. Primul produs izolat a fost stearatul de colesterol (fig.1-9).

?'CH,
18 |
CH,4 20H
\
19 22CH2
= 24/ 2
: H,C
: 25
- - ! % 7 \ 27
|
rest ! rest
acid stearic ! colesterol
1

Fig.1-9. Stearat de colesteril — formula structurala

in mod curent, in alimente, se afli zoosteroli si fitosteroli — considerati drept
componenti ai macronutrientilor lipidici. Acestia se afla atat in produsele alimentare procesate
industrial cat si in preparatele culinare.

Steridele in stare purd sunt substante de culoare alba, solide, cristalizate. Nu sunt
solubile in apa, dar formeaza cu acestea emulsii fine, stabile.

Se pot forma prin esterificare chimicd — in mediu acid, sau biochimicd in prezenta
unor enzime specifice (o astfel de enzima este colinesteraza in cazul colesterolului).

In organismul uman se afli steride ca si constituenti ai celulelor si sesuturilor, dar si a unor
lichide biologice — in special séngele. Se afla, de asemenea, acizi grasi liberi si colesterol liber. Din

acest considerent in numerose lucréri de biochimie se vorbeste despre colesterol liber si esterificat.
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Problema colesetrolului, a importantei acestuia §i a rolului biochimic sunt discutate in aceasti

lucrare, relevandu-se rolul acestuia in predictia unor procese de interes patobiochimic.

1.2.2.2.2. Lipidele complexe

Lipidele complexe sunt formate din bioelemente ternare aldturi de care se pot afla alte
elemente biogene (P, N, S) distingdndu-se 1n cazul: fosforului - lipide fosfatate (fosfatide); azotului -
lipide azotate; sulfului - lipide sulfatate (sulfatide). in general, pentru lipidele complexe, este
preferati o clasificare dependentd, in principal, de natura alcoolilor constituenti: glicerol-
glicerofosfolipide; sfingozina-sfingolipide. O sumara prezentare a acestora se face in continuare.

a) Glicerofosfolipide - contin glicerol, acid fosforic, acizi grasi etc.in aceasta grupa de
compusi se includ: /) acizii fosfatidici (contin doar glicerol, acid fosforic si acizi grasi);
2) colaminfosfolipidele (contin in plus colamina); 3) colinfosfolipidele (contin colina);
4) serinfosfolipidele (contin aminoacidul serina); 5) inozitolfosfolipidele (contin inozita sau
inozitolul); 6) acetal-fosfolipidele (contin grupari oxigenate, duble legaturi etc.)

b) Sfingolipide - contin un aminoalcool — sfingozina, un acid gras, acid fosforic, o baza
azotatd sau o glucidi. In aceastd grupa se includ: I) ceramidele - derivati N-acilati ai
sfingozinei in constitutia cdrora se afld aminoalcoolul - sfingozina si diversi acizi gragi
superiori; 2) sfingofosfolipidele - care 1in structura de tip ceramidic pot contine un rest de
fosforilcolamind sau fosforilcolind;  3) sfingozidolipidele (sfingoglicolipidele) - sunt
sfingolipide care contin oze, cum ar fi galactoza, glucoza etc., esterificate la hidroxilul de la
C, al ceramidei (exemple: cerebrozide, gangliozide, sulfatide s.a.).

Dintre lipidele complexe o importanti aparte pentru problemele referitoare la fiziologia
aparatului cardiovascular — discutati in aceastd lucrare, prezintd glicerofosoflipidele si sfingolipidele
(Vance si Vance, 2002). Acestea intervin mai frecvent in metabolismele materiale §i metabolismul

energetic. In continuare, vor fi prezentate succint aceste subclase de lipide complexe.

A. Glicerofosfolipide.

Glicerofosfolipidele sau glicerofosfatidele — asa cum s-a aritat — sunt lipide complexe
care prin hidrolizd elibereazd glicerol, acizi grasi, acid fosforic §i, in functie de natura
derivatilor: baze azotate simple — colamina sau colina; un acid aminat — serina; un rest
glucidic —inozitolul.

Compusul de bazi este acidul fosfatidic care, contine un rest de glicerol, doua resturi

de acizi grasi si un rest de acid ortofosforic (fig.1-10). in functie de atomul de C la care se
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leagd gruparea fosfat se disting acidul a-fosfatidic si acidul B-fosfatidic. in exemplul

prezentat s-a pornit de la acidul a-fosfatidic.

+

0 9 ,CHs
H,C—0—p —0—CHy—CH;—NH, H,C—O0—p—0O—CH,—CH,— N :CH3 OH
R1—CO—O—(IJH CI)H R{— CO—O—(I:H (I)H CHjy
Hz<|3 —0—0C—R; Hch:—o—oc—R2
colaminfosfolipida colinfosfolipida
(cefalina) (lecitina)
\ /

O
It

H,L—O—p—0— OH
| |
R;—CO—O—CH  OH
|
H,C —0—OC—R,

acid a-fosfatidic

i i
H.C—0—pP — O —CHy,— CH—NH, HC—0—p—0-0<,

I | !
R;—CO—0O—CH OH COOH q—--—_—_H OH N—
I !
H,C —0—0C—R; H,C —0—0C—R;
a-serinfosfolipida a-inozitolfosfolipida

Fig.1-10. Acidul a-fosfatidic i principalii derivati specifici glicerofosfolipidelor

Sub aspect biochimic acesti compusi sunt importanti in metabolismul lipidic, fiind
prezenti la plante in organele vegetative i in germeni, iar in organismele animale si in
organismul omului in ficat, rinichi §i, indeosebi, in tesutul nervos. Colaminfosfolipidele
(cefalinele) au fost izolate initial din tesutul cerebral la om si animale, ulterior au fost decelate
si in germenii semintelor de plante. Colinfosfolipidele (lecitinele) au fost izolate initial din
gilbenusul de ou, ulterior din tesutul nervos, din ficat etc. Colina din acesti compusi, dupa
hidroliza poate participa la formarea acetilcolinei, muscarinei etc. (substante cu actiune asupra
sistemului nervos. Serinfosfolipidele s-au izolat din creier unde se afld alaturi de cefaline.
Cuantumul serinfosfolipidelor in creier este de cca 60% din totalul glicerofosoflipidelor.
Inozitolfosfolipidele se afla in creier, ficat, miocard. S-au decelat compusii monofosofinozitol

si difosfoinozitol. Mai mult, s-au decelat compusi care contin §i alte hexoze in locul
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inozitolului, se exemplifica in acest sens: galactoza, manoza, glucoza, fapt care evidentiaza

importanta fiziologica a acestora.

B. Sfingolipide

La aceste lipide complexe caracteristicd este prezenfa aminoalcoolului sfingozina.
Sfingolipidele, asa cum s-a ardtat, includ trei subclase de compusi: ceramide,
sfingofosfolipide si sfingozidolipide (sfingoglicolipide). in cazul in care la sfingozina se leaga
un acid gras se formeaza compusul de baza ceramida (fig.1-11). Din ceramida se pot forma
sfingofosfolipidele prin legarea unei grupari fosforil-colamina sau fosforil-colina, se exemplifica
sfingomielina (Christie, 2003). De asemenea, din ceramidd se pot forma si sfingofosfolipidele.

Acestea Ins3 nu contin gruparea fosfat.

HyC — (CHyl2— CH=CH— CIIH— (|:H—CH27

OH NH
|
rest ceramida H;C — (CH)n— CO

rest fosforilcolind

*) il

OH
sfingomielina

H3C — (CH2 42— CH=CH- (IZH—CIIH—CHZ—OH

______ restsfingozina__________OH WA __
rest acid gras H3C — (CH; ), — CO
ceramida
1 1
HsC —(CH,)12— CH=CH-— CIH - C|:H =CH, HzC — (CHa)}1— CH=CH- (|3H - (IJH —CHp—
OH NH OH NH
[ |
rest ceramida HzC ~ (CHz)— CO 5 rest cerebrozida H3C — (CH;z)p— CO 5
rest galactozic rest pentaglucidic
Gal,1 . Gal,p1 — 3Gal,Nacp1 — 4<|3a|p31 - 4Glc,B1—
NeuS5Aca2-3
galactocerebrozida gangliozida Gy,

Fig.1-11. Sfingolipide — formule structurale
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In sfingolipide se afld insi si resturi glucidici din care mai importante sunt
cerebrozidele si gangliozidele. Cerebrozidele prezente in special in creier contin un rest de
ozd leagt la C; al ceramidei. Oza poate fi glucozd, galactoza etc. S-a exemplificat
galactocerebrozida. Important este acidul gras care defineste cerebrozida, spre exemplu: in
cerazina — se afla acidul lignoceric; in cerebrond — acidul cerebronic (a-hidroxilignoceric); in
nervona — acidul nervonic etc. Gangliozidele -prezente la nivelul terminatiilor nervoase si in
cantititi reduse in substanta cenusie din creier — contin ceramidd §i un rest de 3-5 mono-
glucide (in general), intre care un rest de N-acetilgalactozamina, notata usual Gal-N-Ac si un
rest de acid N-acetilneuraminic (acid sialic) — notat uzual Neu-5-Ac sau NANA. in exemplele
date s-au prezentat formularea generald pentru galactocerebrozida si gangliozida Gu;. Alaturi
de acestea se mai pot mentiona sulfocerebrozidele (sulfatidele) care contin monoglucide cu
grupari sulfonice, spre exemplu galactoza sulfonati la hidroxilul de la C;.

In general, problema lipidelor din organism s-a cercetat in relatie cu aportul exogen si
metabolizarea, interesdnd patologia biochimica a aparatului cardiovascular, cerebrovascular si
a sistemului nervos central si periferic (Gregoire, 1971; Gornall, 1986; Kristal si Yu, 1992;
Salbe et al., 2002). Un domeniu de interes major al cercetérii lipidelor care a vizat patologia
moleculara si celulara se coreleaza cu problematica bolilor cardiovasculare.

Se estimeazd cd in naturd lipidele prezintd importantd biochimica, nutritionala,
biomedicald §i industriala (Mincu, 1993; Brody, 1994; Ensminger, 1995; Garban, 1999,
Vance si Vance, 2002). Lipidele din materia vie au rol in procesele de morfogeneza si

energogeneza

1.2.2.3. Structura chimica a lipoproteinelor

Lipoproteidele sau lipoproteinele reprezintd o clasa de substante cu compozitie mixta
in a céror constitutie intrd componente lipidice si protidice (Koch si Hanke, 1952; Armstrong,
1989; Murray et al., 1996; Matthews, 1997 s.a.). Pentru prima datd lipoproteinele au fost
izolate din plasma sanguina de cal, remarcindu-se faptul ca lipidele plasmatice sunt legate de
proteine specifice (Rodier si Mallein, 1968; Knuiman et al., 1987).

Compusi din clasa lipoproteidelor se afld predilect in celule (membrand, mitocondrii,
reticul endoplasmatic, g.a.) si in lichide biologice. Desi in biochimie si fiziologie s-a acreditat,
in general, utilizarea termenului de “lipoproteide” (Brison, 1982; Mincu si Hancu, 1983;
Boulanger et al., 1989; McKee si McKee, 1996), in domeniul nutritiei, chimiei clinice si

fiziopatologiei se pastreazd si denumirea mai veche de “lipoproteine” (Gunstone, 1983;
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Kaplan si Pesce, 1984; Rhoades si Pflanzer, 1992; Brody, 1994; Christie, 2003). Din aceste
considerente in cele ce urmeazi se vor uzita de ambele denumiri, de altfel neexistand (inca) o
impunere riguroasd a terminologiei in acest domeniu.

1.2.2.3.1. Structura lipoproteinelor

Sub raport structural lipoproteidele (lipoproteinele) sunt constituite dintr-o
componentd prosteticd - de naturd lipidica, reprezentatd de fosfolipide, triacilgliceride
(trigliceride) sau steroli (in special colesterol liber si/sau esterificat) §i o componentd proteicd
- constituitd dintr-o polipeptida.

Investigatiile bazate pe utilizarea metodelor analitice moderne au permis decelarea
diverselor lipoproteine (LP), vizdnd predilect, lipoproteinele plasmatice umane.
Macromoleculele acestor compusi depdsesc adesea masa moleculard de 10° Da si prezinta
polaritate.

Din punctul de vedere al Biochimiei lipidelor (Lipidologiei), lipoproteinele pot fi con-
siderate ca “agregate moleculare” ale cdror particule au diametre variabile, cuprinse intre
50 -10.000 A. Diversele clase — reprezentate prin fractiuni distincte sub raport fizico-chimic —
prezinta variatii remarcabile ale masei moleculare, densititii, compozitiei structurii chimice si
activititii biologice.

Apolipoproteinele (Apo-LP) sunt proteine care se afld in lipoproteinele plasmatice.
Masa acestora se extinde pe domeniul 8.000- 35.000 Da si prezintd afinitate pentru fosfo-
lipide. In notarea apolipoproteinelor se uzeaza de simboluri literare, e.g.: ApoA, ApoB etc. Se
cunosc mai multe clase de Apo-LP desemnate prin literele A, B, C, D etc. Uneori se mai
adaugd si notatii numerice (romane sau arabe) pentru a delimita activitatea imunologica.
Detaliile referitoare la acestea depasesc insa cadrul acestei teze.

Datele fizico-chimice referitoare la lipoproteide (LP) releva faptul cd, sub raport
constitutional, sunt formate din lipide neutre, triacilgliceride i colesterol-esteri. Acestea sunt
inconjurate si stabilizate de catre colesterolul liber, fosfolipide si apolipoproteinele intercalate
intre lipidele de suprafata.

Pentru definirea caracteristicilor structurale §i a proprietatilor fizico-chimice ale LP s-a
procedat la determinari prin: ultracentrifugare — definindu-se constantele de sedimentare (sau
inversul acestora — constantele de flotatie); electroforeza — stabilindu-se mobilitatea
electroforetici, respectiv fractiunile gi subfractiunile cu care migreaza LP.

Prin ultracentrifugare s-au decelat mai multe clase avind in vedere densitatea

lipoproteinelor si a fractiunilor rezultate. In cercetirile asupra lipoproteinelor din plasma
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sanguind s-au decelat patru clase: lipoproteine cu densitate inaltai — HDL (high ensity
lipoproteins); lipoproteine cu densitate scizutd — LDL (low density lipoproteins); lipoproteine
cu densitate foarte scizuta — VLDL (very low density lipoproteins); chilomicroni — CM
(chylomicrons).

Prin electroforezd (in cadrul migrérii spre anod — anaforeza) s-au decelat HDL — in
fractiunea a-globulinicd; LDL — in fractiunea - globulinicd; VLDL - in fractiunea pre B-glo-
bulinicd; CM — in fractiunea de origine (de start).

Se remarcd faptul cd 1n cadrul clasei HDL s-au decelat doud subclase, notate uzual
HDL, si HDL;, distincte prin masele moleculare.

De asemenea, in cadrul clasei LDL s-au separat subclasele LDL; si LDL,, deosebite
prin densitate. Dintre acestea, LDL, numite si lipoproteine cu densitate intermediarad — notate
si prin IDL (intermediate density lipoproteins) au densitate mai scazuta decat LDL,.

Un studiu asupra compozitiei chimice globale a lipoproteinelor deci a relatiei dintre
componenta proteicd (proteine) si componenta prostetica (lipide) releva procente mai mari de

proteine la HDL (tabel 1-4.)

Tabel 1-4. Cuantumul fractiunilor proteinice si lipidice din diverse clase de lipoproteine

Clase de lipoproteine
- HDL LDL
Specificare
VLDL CM
HDL, HDL, LDL, (IDL) LDL,
Proteine — total (%) 40 - 45 50 - 55 15-20 20-25 5-10 1,5-25
Lipide - total (%) 55 50 80 -85 80 -85 90 - 95 97 - 99

Proportiile dintre lipidele nepolare, protide si lipidele polare determina proprietatile
fizico-chimice, cum ar fi densitatea §i Incircitura electrostatici a moleculelor. Regiunile
hidrofile ale fosfolipidelor gi proteinelor se afld la suprafata moleculelor, iar regiunile hidro-
fobe ale lipidelor neutre se dispun spre interior.

Prin interventia fortelor de legiturd intermoleculare se constituie, cu participarea celor
doua componente, aga-numitele “cenapse lipoproteice”.

Structura moleculelor lipoproteidice este tributara fortelor van der Waals, dar si
legaturilor polare (ionice). La formarea legéturilor polare concurd grupari carboxilice

(negative) ale unor aminoacizi din lanturile polipeptidice, gruparile colinice (pozitive) ale
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colinfosfolipidelor, resturi de acid fosforic (negative) din glicerofosfolipide si unele grupari

aminice (pozitive) ale aminoacizilor din polipeptide (Garban, 1999).

1.2.2.3.2. Activitatea biologica

Lipoproteinele sunt compusi importanti din punct de vedere fiziologic si
fiziopatologic. Sub raportul activitatii biologice mai importante sunt lipoproteinele asociate cu
a-globuline, dar mai ales cu B-globuline. in organismele omului §i animalelor LP au roluri
variate Intre care se mentioneaza acelea de: constituenti celulari; mediatori ai permeabilitatii
transmembranare; participanti la transportul unor bioconstituenti liposolubili (e.g.: vitamine,
carotenoide, unii hormoni, medicamente s.a.); vehicularea lipidelor necesare dezvoltarii
embrionare; “furnizor bioenergetic” etc (Baciu,1970; Gornall, 1986; Devlin, 1992; Haulica,
1996).

in tabelul 1-5 se prezinti diversele grupe de lipoproteine, mentionandu-se constituentii

de tipul apolipoproteinic si rolul biologic al acestora.

Tabel 1-5. Particularititi constitutionale si functionale ale lipoproteinelor

. . Apo-lipoproteinele din . . . .
Grupa de lipoproteine compozitie Rolul biologic al lipoproteinelor
. . transportul acizilor grasi de la intestin pana
Chilomicroni A.B,C la celulele periferice
transportul acizilor grasi din ficat spre
VLDL B.CE celulele periferice
transportul colesterolului din ficat spre
LDL B o
celulele periferice
HDL A transportul colesterolului din celulele
periferice spre ficat pentru eliminare

Dintre lipoproteide mai importante sunt LP plasmatice si LP serice, In speta:
chilomicronii, a-lipoproteinele §i B-lipoproteinele si albuminele legate de acizii grasi
neesterificati.

In acceptia actuala se considera ci a-lipoproteinele au rolul de a mentine in solutie
lipidele provenite din surse exogene si endogene. Cu privire la B-lipoproteide — caracterizate
printr-un continut ridicat de triacilgliceride — se estimeaza ca acestea au rolul de a vehicula,

prin singe aceste lipide.
1.2.2.3.3. Reprezentanti. Importanta

Lipoproteinele se gésesc in cantitdti mai insemnate in membranele celulare, mitocon-

drii, plasma sanguina (la om §i animale), in gélbenusul de ou, in lapte etc.
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Evaluindu-se lipoproteidele plasmatice la subiectii normali — in functie de caracte-

risticile ultracentrifugale si migratia electroforetica — s-au decelat urmaitoarele aspecte:

a) lipoproteine cu densitate ridicatda — HDL la care migrafia se produce cu fractiunea a-

globulinica

b) lipoproteine cu densitate scdzutd — LDL care migreaza cu fractiunea B-globulinica.

Cercetari mai recente au evidentiat si prezenta unor lipoproteide cu densitate

intermediard — IDL, care au fost puse in evidentd prin electroforeza de zona si fac

parte din grupa LDL.

¢) lipoproteine cu densitate foarte scdzutd — VLDL la care migratia se produce alaturi de

pre B-lipoproteine si in masurd redusa cu a,-globulinele.

d) chilomicronii — CM (Chylomicrons) — cu mobilitate zero.

Prezentarea generald a caracteristicilor fizico-chimice la diversele lipoproteine

decelate in plasma sanguind la om se face in tabelul 1-6.

Tabel 1-6. Clase de lipoproteine plasmatice la om
(dupa Offord, 1979 — citat de Garban, 1999)

' ' Densitatea Rata flotatiei Masa ) Diametrul
Clase de lipoproteine im (unitati moleculara particulei (A)
(g/ml) Svedberg) (Da)
HDL 1,063 - 1,210 - 2-10°-4-10° 50 — 130
LDL2 1,019 - 1,063 0-12 2-10° 200 — 280
LDL
LDL1 1,006 — 1,019 12 -20 4,510° 250
VLDL 0,950 — 1,0006 20 - 400 4-108-10’ 250 — 750
CM <0,950 >400 10°-10"° 1000 — 10000

Apolipoproteinele (Apo-LP) ca si grupari prostetice de naturd proteica se afla asociate
prin legéturi predominant non-covalente cu diversele lipide neutre si cu fosfolipidele formand
clase distincte de lipoproteine.

Studiul apolipoproteinelor a condus la decelarea a sapte “tipuri” (denumite adesea
“familii”’), desemnate prin litere, e.g.: Apo-A, Apo-B etc. Fiecare clasi de lipoproteine are
anumite tipuri de Apo-LP caracteristice (v. tabelul 1-7), e.g.: in HDL se afld Apo A, Apo B,
Apo C, Apo D, Apo E (nu se afla Apo F si Apo G).
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Tabel 1-7. Apolipoproteine din plasma sanguind umana — valori procentuale
(dupa Offord, 1979; Stanbury et al., 1983- citati de Garban, 1999)

Tipuri de HDL LDL

ap°'2°:§ rL°,§ei"e HDL, | HDL, | LDL,(DL) | LDL, vibL M
Apo A-1 85 70-75 0 urme 0-3 0-3
Apo A -l 5 20 0 urme 0-05 0-15
Apo B 0-2 0 - - 0 1
Apo C -1 1-2 1-2 50 -60 95 - 100 40 -50 20-22
Apo C -1l 1 1 <1 0-5 5 5-10
Apo C -l 2-3 2-3 2,5 0,5 10 15
Apo D 0 1-2 17 0-5 20-25 40
Apo E urme 0-5 17 -20 0 5-10 5
Apo F urme urme - - - _
Apo G urme urme - - - -

Denumirea de apolipoproteine are in prezent un sens bine circumscris. In literatura de
specialitate apar uneori confuzii intre termenii de “apoproteine” i “apolipoproteine”. Privind,
ca o sintezd informationald, datele asupra acestor compusi se poate considera cd intr-o
proteind complexd (heteroproteidd) gruparea prostetici poate fi reprezentatd de glucide
(glucoproteide), lipide (lipoproteide), compusi colorati (cromoproteide) etc., iar gruparea
proteicd este reprezentatd de o peptidd sau o proteina simpla (holoproteida) care poate avea
denumirea genericd de “apoproteida” sau “apoproteind”. Din acest considerent pot s apara
unele erori in denominare.

Conceptul de apolipoproteine a fost propus de Fredrickson et al. in 1967 (citati de
Mincu si Hancu, 1976), odati cu propunerea de clasificare a componentelor proteice ale
lipoproteinelor.

Extinderea cercetirilor asupra lipoproteinelor s-a facut din considerente fiziologice si
fiziopatologice. In afara acestora s-au izolat si studiat LP din anumite produse utilizate ca
alimente, spre exemplu din gilbenusul de ou din care au fost izolate -lipoviteline cu pondere
moleculard 4x10° Da, si raportul lipide/protide de 22/78; din lapte au fost obtinute alte [-
lipoproteine specifice cu pondere moleculara 4x10° Da, raportul lipide/protide de 87/13. In

ambele cazuri compozitia lipidica fiind dominata de fosfolipide.
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1.3. LIPIDELE iN BIOCHIMIA DINAMICA
1.3.1. BIODEGRADAREA LIPIDELOR

Biodegradarea lipidelor, privitd in ansamblu, poate fi consideratd ca un proces de
hidrolizd enzimatici care se desfdsoard - in functie de natura substantelor - pe diverse cai
biochimice.

Procesul de hidroliza are loc sub actiunea diverselor lipaze prezente in tractul digestiv
care actioneazi asupra principiilor nutritive din grupa lipidelor (simple §i complexe) care sunt
descompuse pand la metaboliti cu moleculd mica.

Dupa digestie si absorbtie, lipidele cu moleculd mica trec in circulatia sanguina, de
aici 1in tesuturi si celule unde are loc metabolizarea (Rapoport, 1977; Goodwin si Mercer,
1983; Stryer, 1996).

Reactiile de catabolizare (biodegradare) ale lipidelor vor fi prezentate avand in vedere
prioritar compozitia primard a acestora, i.e. constituentii de fond: acizii grasi (saturati,
nesaturati, cu catend ramificati etc) si compusii hidroxilici (glicerol, alcooli superiori,
aminoalcooli, steroli etc).

Compusii mentionati, prin esterificare, participd la formarea lipidelor propriului

organism in cadrul anabolismului.

1.3.1.1. Biodegradarea lipidelor simple

In cazul acestora intereseaza biodegradarea care se produce indeosebi la principalele
subclase de compusi:l) triacilgliceride - se descompun pana la acizi grasi si glicerol;
2) steride - se descompun péna la acizi grasi si steroli; 3) ceride - se descompun in acizi grasi
si alcooli superiori. In continuare acizii grasi, glicerolul, sterolii s.a. sunt biodegradati pe cai

specifice (Rapoport, 1977; Armstrong, 1989; Davidson si Sittman, 1994 s.a.).

1.3.1.1.1. Biodegradarea acilgliceridelor

Investigarea biodegradarii acilgliceridelor prezintd interes prioritar datorita
cuantumului ridicat al acestei grupe de compusi din constitutia lipidelor. in mod curent, in
literatura de specialitate se discutd despre biodegradarea enzimatica a triacilgliceridelor, care
se realizeaza in etape succesive, evoluand spre di-acilgliceride, mono-acilgliceride si, in final,

in produsi de hidroliza totala.
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Degradarea acilgliceridelor se realizeaza sub actiunea enzimei acil-gliceratkinaza in

prezenta ATP-ului. Ulterior participd enzima acil-glicerol-fosfat-dehidrogenaza $i sistemul

NADT/NADH + H?Y. Prin biodegradare se formeazi in final glicerolul (in etape derivati ai
acestuia) si acizii grasi.

Reactia de catabolizare a triacilgliceridelor (in regnul vegetal §i animal) este
caracterizatd printr-un proces de hidrolizd in urma céruia se formeaza gliceroli si acizi grasi.
in general, reactia este cunoscuta sub denumirea generica de “lipoliza”, la aceasta participand
enzime specifice numite lipaze. Lipazele apartin enzimelor din clasa hidrolazelor (E.C. 3.1).

Cu referire la biodegradarea triacilgliceridelor se mentioneaza faptul ca reactia se
desfagsoari la interfata lipide-apa pentru considerentul ca triacilgliceridei (apartinind clasei
lipidelor simple) sunt insolubili in apa, iar enzimele hidrolitice, in spetd lipazele, au o
compozitie proteici si sunt solubile in apa.

Avand in vedere aceste observatii se intelege cd viteza de biodegradare a triacil-
gliceridelor in organism este conditionatd de marimea suprafetei de contact care constituie
interfata lipide-apa.

In organismele animalelor si omului biodegradarea triacilgliceridelor este facilitati de
migcdrile peristaltice ale intestinului care determind modificari permanente ale suprafetei de
contact, precum §i de efectele emulsiondrii lipidelor cu acizii biliari care sunt deversati la
nivelul duodenului.

Cu privire la lipaze se mentioneazi cd acestea sunt prezente atdt in microorganisme
precum §i in organismele plantelor, animalelor §i omului. Din punctul de vedere al actiunii
enzimatice, lipazele au o larga “specificitate de substrat”. In acest sens se precizeaza ci lipazele
pot descompune in mod curent diversi esteri ai glicerolului (1,2,3-propantiolului) dar si esterii
unor alcooli monohidroxilici (in biochimie situatia aceasta se intilneste in cazul ceridelor).

in functie de provenients, lipazele difera prin pH-ul optim de activitate. Astfel, spre
exemplu, lipaza pancreaticd are pH-ul optim 8,0-8,1. Lipazele din microorganisme si din
tesuturile vegetale au pH-ul optim sub 6,0 - in cazul lipazei din Aspergilus niger pH-ul optim
este 5,6. Lipaza din boabe de ricin are pH optim variabil la valorile de 4,0 - 5,4.

Procesul de absorbtie al produsilor de biodegradare: acizii grasi, 1,2-diacil-gliceridele,
2-monoacilgliceridele are loc la nivelul mucoasei intestinale, proces pregatit de lipaza pancreatica
s1 facilitat de acizii biliari care asigurd emulsionarea in cadrul “ciclului entero-hepatic”. La nivelul
mucoasei intestinale, in celulele acesteia - numite enterocite - se produce o conversie a produsilor

de biodegradare mentionati mai sus din care se formeaza triacilgliceridele. Acestia impreuna cu
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anumite fractiuni proteice genereaza lipoproteinele numite chilomicroni care au aspect de
particule sferice si sunt transferate din intestin in circulafia sanguina.

In afari de lipaza pancreaticd a cirei actiune a fost prezentati mai sus, in organism s-a
mai izolat o lipazd sericd - prezentd in serul sanguin - care a fost denumitd lipo-
proteinlipaza.De asemenea, se cunoaste faptul ci in tesutul adipos existd o lipaza specifica
produsa de adipocite §i numita /ipaza adipocitara.

Cu referire la lipoproteinlipaza, prezenta in serul sanguin, se cunoagste faptul ca aceasta
intervine in hidroliza triacilgliceridelor din constitutia chilomicronilor precum si a altor
lipoproteine, pana la acizi grasi liberi (AGL) si glicerol. Acest proces are loc in vasele
capilare din tesutul adipos si din mugchii scheletici. Acizii grasi astfel eliberafi pot participa la
biosinteza de lipide. Deficitul de lipoproteinlipaza poate reprezenta o afectiune eredopatologica,
situatie in care se instaleaz3, in timp, o hiperlipemie esentiald, caracterizatd indeosebi prin hiper-
chilomicronemie (cresterea exacerbati a cuantumului chilomicronilor in sange).

In ceea ce priveste lipaza adipocitara, prezenta in tesutul adipos, este remarcabil faptul
ca aceasta este functionald in acest tesut, iar activitatea este reglata, in principal, de doi
hormoni: adrenalina si glucagonul. Actiunea hormonilor rezidd 1in activarea
adenozinmonofosfatului ciclic (cAMP) care se formeaza din adenozintrifosfat (ATP) sub
actiunea enzimei adenilatciclaza.

In tesutul adipos cAMP activeazi proteinkinaza care conduce la fosforilarea lipazei
adipocitare transformand-o in enzima activd. Prin acest mecanism hormonal se produce
lipoliza cu mobilizarea triacilgliceridelor din “lipidele de rezerva” prezente in tesutul
adipos.Din acestea se va forma glicerol si acizi grasi care vor patrunde in sdnge unde se vor
lega de o fractiune albuminica. In singe se pot forma complecsi de tipul acid gras-albumina
care perturba structurile proteice tisulare afectand si ultrastructurile unor membrane. Aceste
reactii, cu implicarea hormonilor, pot oferi unele explicatii privind aparitia “dislipidemiilor”

in patologia biochimica.

1.3.1.1.2. Biodegradarea steridelor
Catabolismul la steride are in vedere faptul ci o prima etapa de biodegradare conduce

la formarea de steroli (zoo-, fito- sau micosteroli) si acizi grasi diferiti.

Acizii gragi urmeaza cdile biochimice degradative descrise anterior, i.e. biode-
gradérile prin B-oxidare, @-oxidare §i respectiv a-oxidare. Dintre acestea dominanti este

biodegradarea prin -oxidare.
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Sterolii in continuare sunt biodegradah pe cii specifice - importantd in acest sens
bicdegradarea colesteroluhui. intre zoosteroli se includ colesterolul, colestanolul, coprostanolul,
lanosterolul s.a. Fitosterolii mai cunoscuti sunt: brassicasterolul A% - 248 - metil sterol) -
izolat din Brassica rapa; campesterolul (A3 - 24 a metil sterol) - cu distributie larga in regnul
vegetal; spinasterol (A" - 24 A etil sterol) - prezent in Spinaceae oleraceae; fucosterol
(A" - 24 etildien sterol) - izolat din alga bruna Fucus spp.; avenasterol (A7 - 24 etildien sterol)
- prezent in Avena sativa; 2f-metilen-cholesterol (A5 2! _ metilen sterol) - decelat in polen,

sitosterol, stigmasterol etc.

Extrem de interesante sunt datele referitoare la sterolii decelati in organismele animale
si in organismele vegetale. In acest sens se mentioneaza faptul ci existd hormoni steroizi
animali care prin investigatii bioanalitice au fost decelati in plante, spre exemplu:
progesteronul - hormon produs de ovar in corpus luteum (corpul galben) si in placenti, a fost
izolat din planta Hollarrhena floribunda; androstantriolul - hormon sintetizat in testicul, a fost
decelat si in planta Haplopappus heterophyllus; deoxicorticosteronul - hormon care se
formeazi in corticosuprarenald, a fost decelat si in planta Digitalis lanata.

Aceste date obtinute prin perfectarea aplicatiilor chimiei bioanalitice, atesta com-
plexitatea structurald a bioconstituentilor din clasa steridelor §i1 diversitatea cailor biochimice
specifice metabolismului in regnul animal s1 vegetal.

1.3.1.2. Biosinteza lipidelor

in organism biosinteza lipidelor se realizeaza din metabolitii proveniti din nutrientii de

din procese de biosinteza care pornesc de 1a glucide sau de la protide (aga numitii “aminoacizi
glucoformatori” care, in ultimi instanti, conduc la lipide). Asa se explica faptul ca o dieta
bogatd in glucide favorizeazi depunerea de lipide, deci formarea aga numitelor lipide de
rezerva (Rawn, 1991; Neamtu, 1997).

1.3.1.2.1. Biosinteza acilgliceridelor

Anabolismul triacilgliceridelor se afla, in principal, la originea lipogenezei in
organismele animalelor si omului. Reactiile de biosintezi se desfasoara predilect in ficat i in
tesutul adipos (in care se afli lipidele de rezerva). In microorganisme precum si in plante se
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realizeazi, de asemenea, procese de biosinteza a triacilgliceridelor care conduc la formarea

lipidelor de rezerva.

Triacilgliceridele, in conceptia primelor abordari asupra anabolismului, se credea ca
provin din esterificarea glicerolului cu trei molecule de acizi grasi identici sau diferiti. Se

credea cd aceastd reactie este posibila direct si este reversibila reactiei de hidroliza a

triacilgliceridelor.

Cercetari asupra biosintezei triacilgliceridelor, efectuate cu acizi grasi “marcati
izotopic” au condus la concluzia ca in realitate reactia se desfasoara avand drept precursori
derivati ai glicerolului i anume glicerol-3-fosfat si dihidroxiacetonfosfatul. Procesul de
biosintezd porneste de la derivatii mentionati §i diversi acizi grasi (saturati, nesaturati, cu

catena ramificati etc.) si se desfasoara in trei etape distincte, prezentate schematic in fig.1-12.

Etapa 1: Biosinteza glicerol-3-fosfatului. Aceasta se realizeaza pe 2 cai: a) prima cale
porneste de la glicerol, care in prezenta enzimei glicerolkinaza si a ATP conduce la glicerol-

3-fosfat; b) secunda cale are la origine dihidroxiacetonfosfatul care in prezenta enzimei

glicerol-3-fosfatdehidrogenaza si a NADH + H* formeazi glicerol-3-fosfatul.

Se remarca faptul ca in procesul de biosinteza a triacilgliceridelor, acizii grasi nu pot
reactiona direct cu derivatii fosfatati ai glicerolului. Reactia se produce in situatia in care
acizii grasi se afla In forma activati de tipul acil coenzima A (Acil~S-CoA). Pentru acestia se
foloseste adesea notarea R=CO~S-CoA. Reactiile carac-teristice sunt redate in etapa

urmatoare.

Etapa 2: Biosinteza diacilglicerol-3-fosfatului (acidului fosfatidic). Procesul de acilare
necesitd prezenta glicerol-3-fosfatului format in etapa 1 si a unei molecule de acil coenzima A

(R1-CO~S-CoA) si se realizeazi sub actiunea enzimei glicerol-3-fosfat-aciltransferaza.in

urma reactiei rezultd 1-acil-glicerol-3-fosfat. Acesta, in continuare, in prezenta unei alte
molecule de acil-coenzima A (Rp-CO~S-CoA) si a enzimei [-acil-glicerol-3-fosfat-

aciltransferaza se transforma in 1,2-diacilglicerol-3-fosfat numit si acid fosfatidic.
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Etapa 1

+ATP
HC — OH L HC — OH
| -ADP |
H,C — OH H,C — O0— POH,
Glicerol glicerol- 3 - fosfat
Etapa 2
H,C — OH

|
HC — OH
|
H,C — O— PO,H,

acilcoenzima A

(1)

glicerol- 3 - fosfat

Hﬁ—O—OC—R

HC — OH
|
H,C — O— POH,

1-acilglicerol- 3 - fosfat

+R,-CO ~S-CoA

acilcoenzima A

(1)

Etapa 3
H,C—0—0C—R
. ! (5)
HC — 0 — OC — R, _*HO |
| -HO-PO,H,

H,C —O—PO,H,

1,2-diacilglicerol - 3 - fosfat
(acid fosfatidic)
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HC —O0—0C —R,
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H,C — OH
1,2-diacilglicerol acilcoenzima A

(1

+R1-CO~S-Coan 3,

H,C —OH
@ i
NADH+H HC = O
NAD |

H,C — O— POH,

dihidroxiaceton
- fosfat

H,C— 0 — OC — R,

HC —OH + HS - CoA
I
H,C — O— PO,H,
1-acilglicerol- 3 - fosfat coenzima A
H,C— O — 0C — R,
y I
@, Hc—0—0C—R, +HS-CoA
I
H,C — O — PO,H,
1,2-diacilglicerol - 3 coenzima A

- fosfat (acid fosfatidic)
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HC — 0 — OC —R,
|
H,C — OH

1,2-diacilglicerol

H,C — 0 — OC — R,

6
+R;-CO~S-CoA L HC —0—0C—R, *HS-CoA

|
H,C — 0O — 0C—R,

triacilglicerol coenzima A

Fig.1-12. Biosinteza triacilgliceridelor (schema generala)
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Privind succesiunea celor doua reactii din etapa 2-a se poate spune, la modul general,
ci glicerol-3-fosfatul a parcurs doud reactii de condensare succesive cu molecule de acil-
coenzima A. Moleculele de acil-coenzima A pot fi identice sau diferite. La finele celor doua

condensiri s-a format acidul fosfatidic.

Etapa 3: Biosinteza triacilglicerolului. In aceasta etapi 1,2-diacilglicerol-3-fosfatul
(acidul fosfatidic), prin hidroliza, in prezenta enzimei fosfatidat-fosfataza sufera o conversie
formandu-se 1,2-diacilglicerolul.in continuare, acest compus in prezenta unei noi molecule de
acil-coenzima A se transforma in triacilglicerol - produsul final al biosintezei. Deci, privind in
ansamblu succesiunea de reactii din etapele 1-3 se observad ca de la glicerol, in urma unor
reactii de fosforilare, douda condensari (cu acil-coenzima A), defosforilare si o tertd con-

densare se formeazi triacilglicerolul.

Alaturi de discutarea etapelor caracteristice pentru biosinteza triacilgliceridelor
pornind de la glicerol-3-fosfat - prezentate mai sus - se impune remarca ca existd §i o cale
secundard (v.Mincu - 1993) pentru biosinteza triacilgliceridelor. In cazul acestei cii reactiile
pornesc de la dihidroxiacetonfosfat care suferd o condensare cu o molecula de acil-coenzima
A in prezenta enzimei dihidroxiacetonaciltransferaza. Din acesatd reactie rezultd 1-

acildihidroxi-aceton-fosfat care in prezenta NADH + H si a enzimei acildihidro-

xiacetonfosfatreductaza formeaza 1-acil-glicerol-3-fosfatul.

1.3.1.2.2. Biosinteza steridelor

Pentru biosinteza steridelor este necesard prezenta precursorilor care participd la
esterificare, i.e.: sterolii (apartinand diverselor clase) si acizii grasi superiori. Anabolismul
steridelor se realizeazd in etape distincte vizand biosinteza sterolilor in special a colesterolului
si separat biosinteza acizilor grasi.

Sterolii - difera in functie de structurd (interesand predilect catenele grefate pe steran
si pozitia legaturilor duble) si in functie de regnul biologic: zoosteroli (la animale): colesterol,
colestanol, lanosterol etc.; fitosteroli (la plante): sitosterol, stigmasterol, fucosterol etc.;
micosteroli (in fungi): ergosterolul. in organismul uman s-a constatat ca in interval de 24 ore
se sintetizeazd 1-2 g de colesterol, cca 75% fiind produs in tesutul hepatic, iar restul in
tesuturi extrahepatice.

Acizii grasi - apartin diverselor clase in functie de catend existind acizi grasi cu catend
lineard (saturafi, nesaturafi), cu catend ramificatd etc. Acestia se regisesc in compozitia

diverselor steride.
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Biosinteza steridelor devine posibild dupd formarea sterolilor si a acizilor grasi
constituenti. Se exemplifici cazul palmitatului de colesteril intilnit in organismul uman si
animal si a oleatului de camposteril cu o largad distributie in plante. Biosinteza steridelor se
realizeaza prin reactii de esterificare specifice.

In tesuturile animalelor si omului se afli diverse steride care contin predominant
colesterolul, spre exemplu: palmitatul de colesteril. in tesuturile vegetale se afla steride

specifice, spre exemplu stearatul de composterol.

Metabolizarea colesteridelor prezente in organismul uman este asiguratd de prezenta
unor enzime specifice - colesterol-esterazele. Acestea se gasesc in sistemele lipoproteice. De
asemenea, sunt produse de pancreas §i elaborate in secretia exocrind. Aceste enzime intervin
atit in biosinteza cét si in scindarea hidrolitica a colesteridelor. Reactia de esterificare dintre
colesterol si acizi grasi are loc predilect in hepatocite fiind controlata prin activitatea enzimei

de tipul acid gras-transacilaze specifice dependente de coenzima A.

In cazul sistemelor lipoproteice de transport aflate in plasma sanguini sau limfa se
produc - in cantitati mai reduse - colesteride prin reactia de transesterificare la care participa

enzime specifice.

In cazul reactiilor prezentate se formeaza din colesterol o colesteridi, iar din lecitina
se formeazd lizolecitina. Enzima care intervine in acest caz este lecitin-colesterol-acil-

transferaza (LCAT). Aceasta enzima are spectficitate pentru colesteride si lecitine.

Problema biosintezei steridelor este importanta atit pentru regnul vegetal cat si pentru

regnul animal. Aceste steride se vor afla in compozitia macronutrientilor lipidici.

Avand in vedere importanta sterolului, indeosebi a colesterolului, in biochimie
indeosebi in patologia biochimica medicala (i.e. patobiochimia medicald) se discutd separat,
distinct biosinteza sterolilor.

Studiul biosintezei sterolilor, bazat pe criterii de acuratete, a fost posibil doar dupa
introducerea metodelor izotopice in cercetirile de biochimie (folosirea aga numitelor molecule
cu “atomi marcati”) . In acest mod s-a dovedit ci in organismul animal sinteza colesterolului
poate porni de la acidul acetic. In acest sens au fost efectuate experimente cu acetat de sodiu

care continea "*C in cadrul gruparii metil: “CHj - COONa sau in cadrul grupdrii car-boxilice
CH; - COONa. Experimente au fost efectuate pe sobolani in al ciror ficat s-a urmairit

turnoverul metabolic al colesterolului.
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Investigatii bioanalitice asupra colesterolului au aritat ca in molecula acestuia 15 atomi
provin din grupdri metil (-CH3) si 12 provin din grupiri carboxilice (-COOH) realizind
totalul de 27 atomi de carbon din molecula.

Principalul intermediar intre acidul acetic initial §i colesterolul rezultat prin biosinteza este
squalenul. Din punct de vedere structural saqualenul este o triterpenoida - recte o hidrocarburd cu
formula brutd CsgHso. Structura squalenului fost stabilitdi de Heilbron (1929). in molecula
squalenului se pot identifica doud jumatiti simetrice, identice constitutiv formate insd printr-o
inversare a izopentanilor constituenti la mijlocul moleculei.

In cursul biosintezei, din squalen - compus cu cateni liniara - se formeaza lanosterolul
- compus ciclizat care, aseminitor squalenului, are 30 de atomi de carbon in molecula. in
chimia organicd studiul acestei molecule se face in cadrul clasei triterpenoidelor, iar in
acceptia biochimiei se foloseste §i denumirea de trimetilsteroide (spre a evidentia
similitudinile cu steranul).

Biosinteza colesterolului, de fapt, se realizeazi de la restul acetil care este legat de
coenzima A (HS-CoA). Desi in experimentul efectuat pe animale se utiliza acetat de sodiu
“marcat” cu "*C, in realitate biosinteza are ca precursor acetil-coenzima A (acetil-CoA).

Folosindu-se izotopii carbonului Be si MC, cercetarile experimentale au aratat ci
mecanismul biosintezei colesterolului are ca produs de plecare acetil-coenzima A (notat uzual
H3;C — CO ~ S — CoA). Ca substanta cheie in biosinteza este mentionat acidul mevalonic.

Prin combinarea a doud molecule de acetil-CoA 1n prezenta enzimei tiolazd rezulta
aceto-acetil-CoA. Aceasta, in prezenta unei noi molecule de acetil-CoA si a enzimei
hidroximetil glutaril-sintetaza (notata uzual HMG-CoA sintetaza) va forma beta-hidroxi-
beta-metil glutaril CoA. In continuare acest compus, in prezenta enzimei hidroxi-metil
glutaril-reductaza (notati HMG-CoA reductaza) care are drept coenzimi NADP" va forma
acidul mevalonic, eliberand o molecula de HS-CoA.

Acidul mevalonic a fost pentru prima data identificat ca “factor de crestere” pentru
bacteria Lactobacillus acidophilus si apoi a fost izolat din drojdie. Ulterior, in experimente
efectuate pe animale i In culturi de tesuturi animale (ficat de sobolan), s-a constatat ci acidul
mevalonic se transforma in colesterol cu viteza mai mare decit acetatul de sodiu sau acidul
acetic (marcate radioactiv).

Se pare c@ metabolitul intermediar - in sinteza terpenoidelor (i.e. squalen) si apoi a
colesterolului — nu este, de fapt, acidul mevalonic. Avand in vedere modul de legare si rolul
coenzimei A s-a considerat cd, de fapt, in biosinteza colesterolului intervine aldehida acidului

mevalonic care se poate combina cu coenzima A (Stryer, 1996).
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Acese consideratii sunt perfect posibile avand in vedere faptul cd in activitatea
coenzimei A se afla grupa tiolici —SH. Aceasta apartine cisteaminei din constitutia CoA. In
tesuturi se afla acetil-CoA, in molecula careia legétura dintre acetil §i HS-CoA este o legatura

macroergici (cu o energie de cca 8200 cal/mol)
H3C-CO ~ S - CoA
legatura macroergica

In cazul transformarii grupirii acetil (H3C-CO-) pe un alt acceptor, energia eliberatd nu se
pierde. Aceasta energie este transferatd unei reactii cuplate. Cuplarea se realizeaza cu formarea
ATP din ADP si fosfat anorganic (Pi). Acest fapt este confirmat de faptul ca HS-CoA nu
activeaza doar gruparea (H3C - CO -), avand posibilitateta de-a activa si alte grupan de tip acil (R
— CO -) cum ar fi: gruparea succinil — In cadrul ciclului acizilor tricarbocilici (ciclul Krebs),
grupdri acil ale resturilor de acizi grasi superiori in cursul metabolizarii (v. spirala Lynen) etc.

Daca se urmareste metabolismul acidului mevalonic se va intdlni o reactie de
defosforilare ATP —— > ADP cu formarea unui pirofosfat, fapt care a condus la ipoteza ca
actiunea CoA se extinde §i asupra derivatilor acidului mevalonic.

Biosinteza squalenului, pornind de la acidul mevalonic (acidul beta, teta-dihidroxi-
beta-metil-valerianic) se evidentiazd existenta unei succesiuni de reactii, prin care are loc o
elongare a catenei cu formare de squalen.

Astfel, acidul mevalonic dupa interactii succesive cu doud molecule de ATP formeaza
acid mevalonic-5-pirofosfatul (Cs). Acesta in urma decarboxildrii si dezhidratérii va forma
izopentil-pirofosfatul - IPP (Cs). Acesta, in continuare, se va condensa cu o noud moleculd de
IPP rezultdnd geranil-pirofosfatul — GPP (Cyo).

Dupa o noud condensare cu altd molecula de IPP va forma farnesil-pirofosfatul

— FPP (Cy5). Dupa acest moment se va putea produce o condensare a doud molecule de FPP

(cu caracteristici de tautomerie) rezultdnd squalenul. Produsul format se va afla la originea
biosintezei colesterolului. Squalenul, cu formula C;Hsg, are caracteristicile unei hidrocarburi
nesaturate cu 6 duble legaturi.

Biosinteza colesterolului porneste de la squalen. Pentru aceasta intr-o reactie initiala
are loc — sub actiunea enzimei squalen-epoxidaza — formarea squalen-2,3-epoxidului. in
continuare se produce ciclizarea acestui compus sub actiunea unui “sistem enzimatic”
cunoscut sub denumirea de 2,3-epoxisqualen-lanosterol-ciclaza. Noul compus are structurd

steroidicd. Reactiile urmatoare conduc la formarea unor compusi steroidici intermediari (spre
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exemplu zimosterol, desmosterol etc.) cu participarea a numeroase enzime specifice. in final,
se formeaza colesterolul.

Sub aspect structural in organism colesterolul se poate afla legat de diversi acizi grasi
— sub forma de esteri (astfel sunt colesteridele) sau sub forma liberd. Colesterolul liber si/sau
esterificat este prezent in organism fie ca §i component ultrastructural (in biomembrane, in
citoplasmai etc.), fie ca i component al sistemelor lipoproteice de transport (lipoproteine cu
densitate mare — HDL , lipoproteine cu densitate mica — LDL etc.).

In fiziologie si biochimie se discuta adesea faptul ca lipoproteinele cu densitate mare
(HDL) asigura, in principal, transportul colesterolului spre ficat. Spre deosebire de acestea,
lipoproteinele cu densitate mica (LDL) sau foarte micd (VLDL) participd la transportul
colesterolului dinspre ficat spre tesuturi, fapt care explicd nocivitatea crescutd a LDL
colesterolului.

Se mai impune mentionarea faptului ci in organism colesterolul provine predilect din
aport exogen, din macroconstitenti lipidici, dar poate fi sintetizat §i in tesuturi. Un cuantum
crescut este sintetizat in ficat (75%) deoarece in citoplasma hepatocitelor sunt produse
predilect sistemele multienzimatice care concucrd la biosintezd. Cantitati mai reduse de

colesterol sunt sintetizate in glandele suprarenale, gonade si alte tesuturi (25%).

1.4. LIPIDELE iN NUTRITIE $I CHIMIA ALIMENTARA

In nutritie §i chimia alimentard problema lipidelor, in mod curent, este discutata
pornind de la diverse produse alimentare de origine animald si/sau vegetald distingdndu-se
constituenti reprezentati de lipide simple, e.g.: triacilgliceride (trigliceride), acizi grasi liberi
(AGL), steride si de lipide complexe, e.g.: glicerofosfolipide si sfingolipide. Problemele
referitoare la compugi micsti e.g.: lipoproteine, lipoglucide (mentionate curent in literatura de
specialitate cu denumirea de “glucolipide”) s.a. sunt studiate mai detailat in chimia clinica si
se coreleazd cu problemele patologiei biochimice in dislipidemii (Guthrie, 1975; Mincu si
Hancu, 1976; Hédder si Hader, 1993; Garban, 1999).

Lipidele, ca macronutrienti, prezintd cdteva particularitdti importante, intre acestea
mentiondndu-se: valoarea energeticd ridicatd in raport cu glucidele si protidele; rolul de
solventi pentru vitaminele liposolubile (A, D, E, K) si provitaminele A; rolul de solventi
pentru alte substante biologic active (e.g. carotenoide, hormoni etc.); posibilitatea de a fi
consumate in alimentatie ca atare (spre deosebire de unele glucide si protide, care necesitd o

prealabild preparare culinard); participarea la formarea lipidelor de constitutie si a lipidelor de
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depozit; rolul de protectie a unor organe (rinichi, ficat); contributia la mentinerea temperaturii

constante a corpului etc.

1.4.1. PRINCIPIl NUTRITIVE LIPIDICE

In ratia alimentara lipidele, denumite de nutritionisti in mod curent “grisimi”,
constituie o importantd categorie de principit nutritive. Necesarul de lipide in alimentatia
omului se evalueaza sub raport calitativ §i cantitativ.

Din punct de vedere calitativ lipidele sunt apreciate pentru considerentul ca reprezinta
principii alimentare cu cea mai ridicatd valoare energetica (9,3 Kcal/g). Se estimeaza cd
grasimile alimentare furnizeazd cca. 25-35% din necesarul energetic in perioada juvenild
(copii si adolescenti) si cca. 25-30% la adulti.

Sub aspect cantitativ grasimile alimentare, in conditiille unei alimentatii rationale,
trebuie sa includd 1/3-1/2 grasimi vegetale din totalul grasimilor consumate. in acest mod se
asigurd un aport de lipide cu acizi grasi polienoici (esentiali), cunoscuti uzual sub denumirea
de acizi grasi polinesaturati — PUFA (Polyunsaturated Fatty Acids). Prezenta acizilor grasi
este impusa de rigorile unei alimentatii rationale.

Lipidele, ca principii nutritive, prezintd citeva particularititi importante, intre acestea
mentiondndu-se: valoarea energetica ridicatd a lipidelor in raport cu glucidele si protidele;
rolul de solventi pentru vitaminele liposolubile (A, D, E, K) si provitaminele A; rolul de
solventi pentru alte substante biologic active (e.g. carotenoide, hormoni etc.); posibilitatea de
a fi consumate in alimentatie ca atare (spre deosebire de unele glucide si protide, care necesita
o prealabild preparare culinard); participarea la formarea lipidelor de depozit cu rol in
protectia diverselor organe (rinichi, ficat) si mentinerea temperaturii constante a corpului.

Din punctul de vedere al nutritionistilor este important a avea in vedere cuantumul
acizilor grasi din lipide, distingdndu-se alimente cu continut ridicat de: acizi grasi saturati,
e.g.: unt, smantina, frigca, margarind, unt de cocos; acizi grasi monoenoici, exemplu: ulei de
misline, ulei de arahide, galbenus de ou; acizi grasi polienoici, exemplu: ulei de peste, ulei de
floarea soarelui, ulei de soia, ulei de porumb s.a.

In relatia nutritie-patologie biochimica se mentioneaza faptul ca raportul optim: acizi
grasi nesaturati / acizi gragi saturati este la cca 0,8 (in literatura de specialitate se intilnegte
frecvent exprimarea grasimi nesaturate, respectiv grasimi saturate). Un raport crescut (peste

0,8) are actiune hipercolesterolemianta.
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Referindu-ne doar la acizii grasi nesaturati din seriile ®-6 si -3, se precizeaza ci
acizii grasi din seria -3 au actiune antiaterogenad mai intensa, caracterizatd prin reducerea
nivelului seric al colesterolului, triacilgliceridelor si LDL-colesterolului. Ultimul dintre
acestia, LDL-colesterolul, are efecte intens aterogene. Deci, prezenta acizilor grasi din seria
®-3 reduce riscul aterogen.

Sub raport biomedical s-a mai constatat cd un cuantum mai ridicat de acizi grasi
nesaturati in ratia alimentard contribuie la scdderea agregabilitdtii plachetelor sanguine
(trombocitelor), la cresterea timpului de coagulare si la vasodilatatie.

Studii asupra problemelor nutritionale releva necesitatea respectarii anumitor raporturi in
privinta principiilor nutritive din ratia alimentard. Astfel, spre exemplu, se recomanda in ratiile
aliemntare, existenta unor raporturi cantitative ale principiilor nutritive: glucide/ protide de 3,5-5,
respectiv lipide/protide 1-1,5. Evident aceste raporturt sunt conditionate de starea fiziologica a
organismului, tipul de activitate socio-profesionala s.a. In acest context se remarca si faptul ca
temperaturile scazute, mediul cu umiditate crescutd impun cresterea cuantumului principiilor
nutritive lipidice la 35-40% din valoarea ratiei alimentare (Mincu i Hancu, 1983).

Consumul alimentar de lipide este mai mare la populatiile din zonele cu climat polar,
motivat de insuficienta resurselor alimentare (situatia se intdlneste la eschimosi). La aceste
populatii a aparut o anumita “adaptare” a metabolismului, cunoscandu-se faptul ca in cazul
cresterii consumului de lipide in detrimentul glucidelor pot sd apard tulburiri metabolice
(caracteristica este starea de cetoza).

in general, cu privire la lipidele din ratia alimentara se face evaluarea cuantumului
lipidelor ingerate ca atare, precum si a lipidelor prezente in constitutia diverselor alimente

prelucrate culinar sau procesate industrial.

1.4.2. DIGESTIA S1 ABSORBTIA LIPIDELOR

Lipidele existente In materia vie, asemdnator glucidelor, concurd la procesele de
energogenezd si morfogenezd. Digestia lipidelor, urmatd de absorbtia acestora asigura

integrarea in procesele metabolice.

1.4.2.1. Digestia lipidelor

In cavitatea bucala nu existd enzime specifice pentru digestia lipidelor. In procesele
preliminare digestiei propriu zise, alimentele sunt transformate pina la nivel de “bol

alimentar”, care traverseazi faringele si esofagul ajungind in stomac.
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Digestia lipidelor incepe la nivelul stomacului unde intervine lipaza gastricd. Actiunea
acesteia este limitata doar la lipidele aflate sub forma emulsionatd, cum sunt, spre exemplu,
lipidele prezente in lapte si unele produse lactate.

In intestinul subtire asupra lipidelor actioneaza lipaza pancreatica a cirei activitate se
desfisoara la pH optim de 7 — 8 si in prezenta cationilor Na*, K*, Ca**, Mg®* si a anionilor:
clorura (CI"), carbonat (CO3%) si bicarbonat (HCO5). Actiunea acestei lipaze vizeaza predilect
hidroliza triacilgliceridelor (trigliceridelor). Actiunea hidrolitica se realizeaza in prima etapa
la legaturile esterice ( —O-OC-) de la C; si C; al moleculei de acilglicerida si treptat (mai
incet) la legatura esterica de la C, al moleculei de acilglicerol. In urma actiunii lipazei

pancreatice se realizeaza o stare de relativ echilibru in raportul:

triacilgliceride / di- si monoacilgliceroli / acizi grasi liberi,
care este de ordinul 10/ 10/ 80

De asemenea, la nivelul intestinului subtire actioneazd o alta lipaza cunoscutd sub
numele de lecitinaza. Aceasta asigura hidroliza glicerofosfolipidelor si sfingofosfolipidelor cu
formarea de acizi grasi, glicerofosfat etc.

in intestinul subtire mai are loc si un proces de emulsionare a lipidelor, proces care
concuri acizii biliari (sub forma salifiatd), lecitina si monoacilglicerolii. Lipidele emulsionate
se prezintd sub forma unor micelii cvasisferice cu diametre de 3—10 mm. Formarea miceliilor
contribuie la cresterea suprafetelor particulelor §i prin aceasta este facilitatd actiunea lipazelor
si a transportului lipidelor la nivelul vilozititilor intestinale.

O altd grupa de lipide — steridele (care contin predilect zoo- si fitosteroli), sunt des-
compuse, de asemenea, la nivelul intestinului subtire. In acest sens se exemplifici actiunea
colesterolesterazei care produce hidroliza cu eliberarea de colesterol si acid gras.

Lipidele aflate in intestinul subtire, asa cum s-a aratat, sunt emulsionate prin actiunea
sarurilor biliare. Emulsionarea contribuie la reducerea tensiunii superficiale. De asemenea, odati cu
avansarea proceselor hidrolitice se produce o “incércare electrochimicad” a produsilor de hidroliza,
explicatd de prezenta acizilor grasi liberi (AGL), In mediu apar compusi cu sarcini ionice.

In acest mediu se produce, de asemenea, reactia de amidificare a acizilor grasi cu
glicerolul si taurina. In urma acestei reactii se formeazi acizii glicocolici si taurocolici.
Produsii de hidroliza ai lipidelor aflati in intestinul subtire sunt vehiculati prin mucoasa

intestinald, trecand astfel in circulatie.
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1.4.2.2. Absorbtia lipidelor

Procesele de absorbtie pentru metabolitii lipidici rezultati din digestie au loc la nivelul
intestinului subtire, predilect in jejun si in ileon. Se estimeaza ca in conditii normale lipidele
sunt absorbite in proportie de 95% si eliminate pe cale digestiva 5%. Evident la acest cuantum
al eliminarii alaturi de lipidele nedigerate se mai afla cantitati foarte mici de lipide provenite
din celulele intestinale descuamate si din celulele bacteriene prezente in tubul digestiv.

Acizii grasi prezintd particularitdti ale absorbtiei. Astfel acizii grasi cu catene sub 12
atomi de carbon ajung in singele din vena porta si apoi in ficat. Glicerolul nefosforilat este de
asemeni transportat prin vena porta spre ficat. Acizii grasi cu catend mai mare decét 12 atomi
de carbon (de fapt majoritatea acizilor grasi) participad la reactii de esterificare in celulele
mucoasei gastrice forméand triacilgliceride (trigliceride). Acesti compusi sunt transportati apoi
prin vasele limfatice. In celulele mucoasei gastrice patrund de asemenea mono- si digliceride
care sunt trasformate pana la trigliceride urmand apoi transportul pe cale limfatica.

In cazul colesterolului absorbtia este dependenta de prezenta altor lipide (nesteridice),
prezenta acizilor biliari §i de cuantumul sucului pancreatic, care contine lipaze — enzime
necesare proceselor catabolice. S-a constatat cd prezenta grasimilor vegetale in ratie
realizeazd o competivitate de absorbtie in raport cu colesterolul: se produce depresia
absorbtiei de colesterol. Existd competivitate si in raport cu diversi steroli, e.g.: ergosterolul
este absorbit mai lent in raport cu colesterolul.

In sistemul limfatic — care va prelua majoritatea lipidelor digerate — se afld limfa in care
obignuit se afld acizi grasi fin emulsionati. Postprandial limfa devine lactescentd datoritd
0,1 — 0,5 micrometri (mm). In compozitia chilomicronilor se afla, in medie: triacilglicerlide 83%;
fosfolipide 7%; esteri ai colesterolului 6%; colesterol liber 2% si chiar proteide 2%. Chilomicronii
se mentin in circulatie cca 4 ore de la momentul consumului de lipide. Cuantumul total al lipidelor
din singe constituie o caracteristici metabolicd denumita “lipemie”, care se mentine prin
homeostazia biochimica..

In digestia §i absorbtia lipidelor este important a se avea in vedere §i posibilitatile
legate de absorbtia vitaminelor liposolubile (vitaminele A, D, E, K). Aceste aspecte fac
obiectul de interes al biochimiei si nutritiei. In domeniul Nutritiei vitaminele (hidro- si

liposolubile) alédturi de bioelemente se includ in grupa micronutrientilor.

44

BUPT



1.4.3. DISTRIBUTIA LIPIDELOR IN PRODUSE DE INTERES ALIMENTAR

In discutarea caracteristicilor nutritionale ale “macronutrientilor lipidici” - este
importantd §i cunoagterea distributiei naturale a acestora. Existd o anumita intercondifionare
intre distributia naturald a lipidelor alimentare §i consumul alimentar de macronutrienti
lipidici (Guthrie, 1975; Champe si Harvey, 1987; Haulicd, 1996; Gérban $1 Garban, 2003).

Se cunoagte faptul ca in cazul cresterii exacerbate a consumului de lipide in detrimentul
glucidelor pot sa apara tulburdri metabolice (reprezentativa in acest sens este starea de cetoza).

Consumul de nutrienti lipidici este conditionat de starea fiziologica a organismului,
tipul de activitate socio-profesionala s.a. (Heald, 1966; Pereira et al., 1997; Tyroler, 1999;
Coon et al., 2001). In acest context se remarca si faptul ca temperaturile scizute, mediul cu
umiditate crescutd impun cresterea cuantumului principiilor nutritive lipidice la 35-40% din
valoarea ratiei alimentare (Mincu, 1993).

Compusii de natura lipidicd ajunsi 1n organismul uman in urma digestiei, absorbtiei si
metabolizarii se pot grupa in doua categorii distincte: /ipide de constitutie si lipide de rezerva.

Lipidele de constitutie - se afla in cantititi mai reduse §i sunt reprezentate prin lipide
simple, din subclasele: triacilgliceride, steride, si prin lipide complexe de tipul
glicerofosfolipidelor si sfingolipidelor. Aceste lipide se afld in citoplasma celulard si in
membrana celulard (membrana lipoproteica). De remarcat ca lipidele de constitutie prezinti o
specificitate de organ, aga numita organo-specificitate.

Lipidele de rezervd - 1n mare misurd sunt de tipul triacilgliceride. Acestea reprezinta
surse energetice pentru organism. Se depun predilect in tesuturile periviscerale, la nivelul celulelor
mezenchimatoase §i in tesutul conjunctiv, la nivelul celulelor numite adipocite. Lipidele de
rezerva nu sunt substante stocate. S-a constatat experimental, pe animale de laborator, utilizind
lipide alimentare marcate cu deuteriu “H (deuterate) ca exista un perpetuu schimb, un echilibru
dinamic, Intre acizii grasi din tesutul adipos, recte din adipocite §i acizii gragi din alimente.

Studii asupra digestiei si absorbtiei lipidelor au dus la constatarea ci sub raport
nutritional in celulele din vilozitatile intestinale se absorb acizit grasi cu 12 sau mai multi
atomi de carbon din acilgliceride, prezenti in lumenul digestiv, precum si mono- si digliceride
din care se sintetizeaza triacilgliceride. Acizii grasi cu mai putin de 12 atomi de carbon dupa
absorbtie sunt transportati pe calea venei porte la ficat. Triacilgliceridele care contin acizi grasi cu
12 sau mai multi atomi de carbon trec sub forma unei emulsii fine in sistemul limfatic. Ca urmare

limfa — la scurt timp dupé consumul de lipide - are un caracter lactescent (aspect tulbure), datorita

45

BUPT



particulelor fine de triacilgliceride prezente sub forma de chilomicroni (care contin fosfolipide,
colesterol esterificat, colesterol liber, precum si proteine reziduale).

Pentru o intelegere si explicitare mai riguroasd a caracteristicilor nutritionale ale
macronutrientilor lipidici se impune discutarea particularitdtilor definitorii pentru
metabolismul lipidic, recte catabolismul si anabolismul lipidelor. In acest context, fir a apela
excesiv la formule chimice, se vor prezenta doar date generale.

Distributia lipidelor in principalele produse alimentare de origine vegetald este redata
in tabelul 1-8. Evaluarea cuantumului lipidelor s-a facut doar in raport cu partile
edibile din aceste alimente.

Tabel 1-8. Cuantumul mediu al lipidelor din produse alimentare de origine vegetala
(in g / 100 g parti edibile)

Fructe Lipide (%) ;&%‘:;“gl e"a‘;'fnao':f; Lipide (%)
Afine 0,60 Cartofi 0,11
Alune (miez) 64,40 Castraveti 0,20
Ananas 0,15 Ceapa 0,25
Arahide 49,00 Ciuperci 0,24
Avocado 26,40 Conopida 0,28
Banane 0,18 Dovleac (seminte) 47,40
Caise 0,40 Fasole boabe 2,00
Capsuni 0,50 Floarea soarelui (miez) 32,30
Cirese 0,50 Grau 2,00
Coacaze 0,30 Mazare verde 0,48
Fistic 54,00 Masline (olive) 50,00
Gutui 0,50 Morcovi 0,20
Macese 1,20 Mustar 29,00-36,00
Mere 0,40 Porumb 3,00-5,00
Migdale 54,10 Salata 0,22
Mure 1,40 Secara, orz 2,00
Nuci (miez) 60,00 Sfecla rosie 0,10
Nuci cocos (miez) 48,80 Soia 20,00
Pere 0,40 Spanac 0,30
Piersici 0,11 Tomate 0,21
Portocale 0,20 Telina 0,33
Prune 0,17 Usturoi 0,12
Smochine 1,20 Varzi alba 0,20
Struguri 0,28 Varza rosie 0,18
Zmeura 1,60 Vinete 0,18

46

BUPT



Referitor la lipidele de interes alimentar din produse vegetale i animale o importanta
aparte prezintd relatia dintre sursele de produse si clasele de lipide care intrd in constitutia
acestora. Se mentioneaza in acest sens faptul cd in produsele alimentare de origine vegetala
predomina triacilgliceride, glicerofosfolipidele, acizii grasi liberi.

De asemenea, dintre acizii grasi intr-un cuantum ridicat se afld acizii grasi nesaturati.
Prezenta acestora a determinat orientarea spre industrializarea grasimilor vegetale. in acest
scop s-a dezvoltat industria pentru procesarea margarinei (bazata, in principal, pe
hidrogenarea grasimilor vegetale).

in tabelul 1-9 se prezinta date referitoare la distributia lipidelor in produsele

alimentare de origine animala.

Tabel 1-9. Cuantumul mediu al lipidelor din produse alimentare de origine animala
(in g/ 100 g produs)

Specificare inide (° Specificare (carne pasire inide (©
(carne si alte produse) Lipide (%) sippeste) ( P Lipide (%)
Carcasa (standard) 52,00 Gaina 24,80
Porc
Bacon 69,30 Rata 28,60
Pasare
Bovine Carcasa (standard) 21,00 Gasca 31,50
Vaca 3,40 Curca 14,70
Lapte
Oaie 6,18 Crap 420
Integral (lichid) 9,50 Hering 2,60
Peste
Ou Galbenus (lichid) 24,00 Cod 0,30
Albus <04 Somon 13,40

in produsele alimentare de origine animald predomina triacilgliceridele, steridele,
glicerofosfolipidele, sfingolipidele.

Cantitati mai mari de lipide au fost izolate din carnea de porc si carnea de pasire
(gésca, ratd, gaind). Dintre pesti un cuantum mai mare de lipide a fost decelat in somon.

De asemenea, s-au izolat lipoproteine (indeosebi In carne si oud). Asupra formei de

prezentare se mentioneaza ci lipidele din lapte se afld sub forma de emulsii fine in care s-au
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decelat aproape toti acizii gragi de la C4 (acid butiric) la Cy4 (acid lignoceric) si acizii grasi
nesaturati prezenti in triacilgliceride, steride, glicerofosfolipide.
Din punct de vedere alimentar lipidele din lapte au digestibilitate maxima comparativ cu

lipidele din alte produse alimentare.
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2. IMPORTANTA STUDIULUI LIPIDELOR

iN CHIMIA CLINICA SI PATOLOGIA
BIOCHIMICA

2.1. CONSIDERATII GENERALE

Componentele lipidice din tesuturi si lichide biologice au facut obiectul unor aprofun-
date studii de biochimie, chimie clinicé si patologie biochimica. Modificérile homeostazice
ale acestora intereseaza fiziologia si fiziopatologia.

In chimia clinica si patologia biochimica s-a circumscris un domeniu special al “lipidologiei”
care vizeaza studiul homeostaziei lipidelor si lipoproteinelor, a perturbarilor care conduc la
dishomeostazie cu implicatii biomedicale (Gregoire, 1971; Foster si Burton, 1985: Gornall, 1986;
Voet si Voet, 1990; Falkner et al., 2002; Freeman, 2004).

Investigarea compozitiei lipidelor sanguine, plasmatice gi/sau serice, la om suscitd
interes in primul rdnd pentru considerentul cd variatiile homeostaziei biochimice continue,
fiind dependente de aportul exogen (alimentar) si endogen (metabolic). in al doilea rand
existenta unei dishomeostazii, in spetd a unei dislipidemii si dislipoproteinemii, se coreleaza
cu perturbari morfofunctionale importante in patologia biochimica.

Detalii asupra cuantumului lipidelor plasmatice (valori normale) se prezintd, dupa
Feuer si Iglesia (1985), in tabelul 2-1. Se remarcd un cuantum mai ridicat - in conditii
normale — la triacilgliceride (trigliceride), lipide fosfatate si colesterol

Tabel 2-1. Particularitati constitutionale si concentratia lipidelor plasmatice
(dupa Feuer si Iglesia, 1985)

- S Concentratia

Nr.crt. | Specificare fractiuni lipidice (mgldL)

1 Triacilgliceride (trigliceride) 80 - 180

o . o colaminfosfolipide 50 — 130

2 t;?;?e fosfatate - | Glicerofosfolipide -~ e ¢ inide 20 - 200
Sfingolipide sfingofosfolipide 15-35

liber (neesterificat) 26 — 106
4 Acizii grasi liberi — neesterificati 6-16

Lipide total 310 - 860
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2.2. METODE DE INVESTIGARE ALE LIPIDELOR iN
BIOCHIMIE $I CHIMIA CLINICA

in mod curent in chimia clinica sunt investigate lipidele totale si diverse grupe de
compusi lipidici — cunoscute sub denumirea genericd de “fractiuni lipidice” - prezente in
singe. Intre acestea se mentioneaza: triacilgliceridele (TAG) numite si trigliceride (TG);

colesterolul (COL); acizii grasi liberi (AGL) etc.

2.2.1. INVESTIGATIH DE LABORATOR PENTRU LIPIDE $I FRACTIUNI
LIPIDICE

2.2.1.1. Metode de identificare a lipidelor

In studiul lipidelor se folosesc in mod curent metode analitice calitative bazate pe
reactiile specifice ale esterilor lipidici sau ale acizilor grasi si diversilor alcooli constituenti. In
anumite cazuri metodele analitice calitative s-au pretat la adaptarea pentru determinari
cantitative. In acest subcapitol se prezinti generalititi asupra asa numitelor “metode de
identificare” care, de fapt, apartin grupului metodelor analitice calitative.

Cu referire la metodele de identificare se prezinta: reactii specifice pentru
acilgliceride, steride si chiar pentru acizi grasi.

A. Reactii specifice acilgliceridelor. In acest cadru se prezinta reactiile de hidroliza,
dezhidratare §i autooxidare.

a) Reactia de hidroliza bazica. Acilgliceridele in prezenta hidroxizilor bazici (NaOH
sau KOH) se scindeaza hidrolitic rezultdnd glicerolul si saruri ale acizilor grasi constituenti —
numite sapunuri. Se mentioneaza ci sapunuri pot forma si alti hidroxizi metalici — acestea insa
prezinti interes redus pentru biochimie. Sapunurile - ca saruri metalice ale acizilor grasi — pot
fi hidrolizate in mediu acid (in laborator hidroliza acestora se face in prezenta H,SOy).

b) Reactia de identificare prin formarea acroleinei. Glicerolul din acilgliceride in prezenta
unui compus dezhidratant (KHSOy) si la cald, se poate dezhidrata cu formare de acroleina.
Degajarea vaporilor de acroleina, care se pot identifica cu o hartie de filtru special tratatd (cu
HN,4OH si AgNOs) atestd finalizarea reactiei. Deci, specificitatea reactiei este data de glicerol.

c¢) Reactia de verificare a autooxidarii la acilgliceride. Procesul de autooxidare (rdnce-
zire) rezidd in hidroliza acilgliceridelor cu formare de glicerol si acizi grasi. Acizii grasi

rezultati prin oxidare se scindeaza cu formarea unor derivati volatili cu miros neplacut. Gradul

50

BUPT



de autooxidare (rdncezire) se pune in evidentd prin reactia de culoare cu fluoro- glucina si
rezida in virarea culorii de rosu la violet.

B. Reactii specifice steridelor. Steridele prin specificul nucleului macrociclic steranic
gonanic) hidroxilat la C; si esterificat prin acest hidroxil, dau reactii caracteristice. Princi-
palele reactii sunt redate in continuare.

a) Reactia Liebermann-Burchardt. Este caracteristicd pentru steride. Se utilizeaza
frecvent pentru identificarea steridelor cu continut de colesterol (din sdnge i tesuturi). In
prezenta aldehidei acetice §i acidului sulfuric, nucleul steranic da o reactie de culoare: prin
virajul de la culoarea albastra spre verde.

b) Reactia Salkowski. Este data de steridele care contin colesterol. In prezenta de clorura
ferica si acid sulfuric in mediu de cloroform se produce o separare In doud straturi: stratul superior
(mediu cloroformic) — colorat rosu; stratul inferior (mediu cu HSOs) — colorat galben-verzui.

C. Reactii specifice dependente de acizii gragi. intre reactiile dependente de acizii
grasi din lipide se mentioneaza reactiile cu iodul si cu fosfovanilina.

a) Reactia de aditie a halogenilor. Se datoreazd acizilor grasi nesaturati care, in
prezenta de halogeni (Br; sau I;) dau reactia respectivd. Halogenul se foloseste in solutie
cloroformica. Urmarirea reactiei se face prin observarea decolordrii solutiei ca o consecinta a
aditiei halogenului.

b) Reactia cu fosfovanilind. Aceasti reactie este specificd pentru acizii grasi eliberati
la hidroliza lipidelor. Se foloseste reactivul “preparat extemporaneu” (amestecul de KHPO, si
vanilind). Proba cu continut de lipide se pune la fierbere pentru producerea hidrolizei. Se
adauga apoi reactivul fosfovanilina dupa care se observa aparitia unei culori rogie-violacee.

Metodele de identificare prezentate, sunt utilizate pentru determindri care necesitd ex-
peditivitate, pentru demonstratii de laborator In biochimie, oferind informatii generale asupra

lipidelor. Unele metode de identificare au fost adaptate pentru determinari cantitative ale lipidelor.

2.2.1.2. Metode de dozare a lipidelor

Metodele cantitative sunt denumite adesea, in chimia clinica si biochimie, ca metode de

dozare. Statusul sanguin (mai exact plasmatic sau seric) al lipidelor totale si al diversilor

« g o

Scopul investigatiillor de laborator intereseaza aspectele fiziologice si fiziopatologice, vizand

diagnosticarea dislipidemiilor (Franke et al., 1977; Kaplan si Pesce, 1984; Devlin, 1992 s. a.).

51

BUPT



In acest context se urmdreste, spre exemplu, hiperlipidemia — considerati ca o per- turbare
a homeostaziei lipidelor, caracterizatd prin cresterea excesivd a uneia sau mai multor fractiuni
lipidice de interes major, e.g.: triacilgliceride (TAG); colesterol (COL). La baza modificarilor
homeostazice stau adesea anomalii ale metabolismului lipidic, care pot conduce la dislipidemii
(Benson si Fensom, 1985; Cucuianu et al., 1991; Devlin, 1992; Hickman, 1998; Gardner et al.,
2000). Cele mai frecvente modificari rezidd in hipertriacilglicerolemie (denumitd adesea si
hipertri-glicerolemie) sau in hipercolesterolemie si - in numeroase cazuri - a ambelor.

Investigarea lipidelor plasmatice §i / sau serice in chimia clinicd uzeaza de diverse
metode analitice. O succinta trecere in revistd a acestora se face in cele ce urmeaza.

A. Lipidele totale. Se pot determina prin metode analitice chimice (e.g. gravimetrie) si
fizico-chimice (e.g. spectrofotometrie, turbidimetrie §.a.). Exista si posibilitatea de a stabili
cuantumul lipidelor totale prin insumarea concentratiilor fractiunilor lipidice: triacilgliceride,
colesterol, fosfolipide, AGL etc. In mod curent in laboratoarele clinice se efectueazi
determinari asupra lipidelor totale, colesterolului si triacilgliceridelor. Exceptie fac
laboratoarele clinice universitare in care compartimentul de chimie clinica este mai dezvoltat,
acoperind adesea si o arie tematica necesara cercetarii stiintifice.

B. Triacilgliceride. Determinarea triacilgliceridelor suscita interes crescut datoritd
faptului cd s-a demonstrat rolul acestora ca factor de risc in bolile cardiovasculare. De
asemenea, determinarea concentratiei TAG permite diagnosticarea anomaliilor genetice sau
dobandite ale metabolismului lipidic. Sub raport analitic se uziteazd de metode fizico-
chimice: cromatografice, spectrofotometrice (uneori bazate pe tehnici enzimatice). in general,
in dozarea triacilgliceridelor (plasmatice sau serice) este important solventul de extractie si
compusul utilizat pentru reactia de saponificare, avand in vedere cad se determind, de fapt,
glicerolul sau gruparile esterice din TAG. Din aceste considerente, in functie de metoda,
existd mici diferente intre valorile normale (fiziologice) ale TAG.

Acizii grasi liberi. Cuantumul acestor compusi dd o imagine generald asupra “formei
circulante”, care se poate esterifica sau poate participa ca atare, la alte interactii metabolice.
Determinarea se poate face prin metode chimice (titrimetrie) si fizico-chimice (spectrofoto-
metrice sau colorimetrice). Determindrile fizico-chimice se bazeaza pe reactii de saponificare
cu compusi ai cobaltului sau cuprului.

Glicerolul seric. Se determind in cazuri mai rare, adesea cu scopul de a evidentia
anumite anomalii metabolice genetice sau dobéndite care afecteaza statusul triacilgliceridelor.

C. Colesterolul. Sub raport biomedical determinarea colesterolului, reprezintd o

analizd de uz curent in laboratorul clinic, importantd pentru diagnostic in clinica medicala.
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Metodologia se bazeazd pe diverse procedee instrumentale fizico-chimice, e.g.: spectrofoto-
metria, fluorimetria, cromatografia, turbidimetria s.a. Existd numeroase metode analitice
citate in literatura de specialitate. Cu titlu informativ se mentioneaza ca majoritatea metodelor
se bazeazd pe reactia de culoare Liebermann-Burchard pentru colesterol. Metodele analitice
utilizate urmiresc determinarea colesterolului total §i colesterolului liber (neesterificat).

D. Glicerofosfolipide. Dozarea compusilor plasmatici din aceastd grupa este
importanta avand in vedere contributia acestora la nivelul global al lipidelor si rolul fiziologic
(marcat de prezenta grupdrii fosfat). in cazuri speciale se urmareste determinarea pentru
colaminfosfolipide (cefaline), colinfosfolipide (lecitine), serinfosfolipide (fosfatidil serine),
inozitolfosfolipide. Determinarea analitici a acestora se face, ca si pentru alte fractiuni
lipidice, prin metode fizico-chimice, indeosebi prin spectrofotometrie.

E. Sfingolipidele. De asemenea, se determind in cazul unor studii care urmaresc fie
sfingolipidele (in general), fie derivatii acestora in raport cu activitatea fiziologica care este
pusd in legdturda cu sistemul nervos central si/sau periferic, cu coordonarea nervoasa a
proceselor metabolice etc. In acest sens se urmiresc, in cercetari de biochimie, si fiziologie,
doud subclase de singolipide si anume: sfingofosfolipidele (exemplu sfingomielina —
substanta albd din tesutul nervos) si  sfingozidolipidele (reprezentate, prioritar, prin
cerebrozide si gangliozide) — v. Kanfer gi Hakomori, 1983;Vance si Vance, 2002.

Cu referire la determinarea lipidelor si fractiunilor lipidice din plasma si/sau ser se
face remarca faptului cd existd o diversitate de metode analitice uzitate in chimia clinicd. De
asemenea, existd metode adaptate unor “Teste-standard”, cu truse special dotate cu reactivi si
substante etalon produse de diverse firme de specialitate, cu mar fi, spre exempli: Boehringer,
Ciba, Ames s.a. In fine, se impune mentionarea faptului ca valorile analitice pot fi
distorsionate de consumul excesiv al unor alimente (chiar daca se respecta conditiile recoltarii
anteprandiale a sdngelui — a jeun), precum §i de diverse medicamente utilizate in tratament in
perioada premergétoare investigatiilor de laborator.

Problema diversitatii metodologice in chimia clinici a coroborarii datelor cu
explordrile paraclinice, precum s§i a variatiilor patologice este prezentati in tratate de
specialitate (Franke et al., 1977; Kaplan si Pesce, 1984 s.a.).

Perturbarile cuantumului metabolitilor lipidici (plasmatici gi/sau serici), sunt insotite si
de modificéri ale agregatelor moleculare de tipul lipide-protide, ceea ce implicd concomitent
si o crestre a nivelului lipoproteinelor.

Investigarea lipoproteinelor reprezintd insad o altd problema de interes major pentru

chimia clinicd, conexa cu aceea a lipidelor i fractiunilor lipidice mentionate.
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2.2.2. INVESTIGATII DE LABORATOR PENTRU LIPOPROTEINE

Problema investigatiilor intreprinse asupra lipoproteinelor (LP), asa cum s-a aratat, se

asociaza acelora privitoare la lipide si fractiunile lipidice sanguine (plasmatice si/sau serice).

2.2.2.1. Separarea electroforetica a lipoproteinelor serice

Problema separarii lipoproteinelor (lipoproteidelor) implica reiterarea unor aspecte de
constitutie. Caracteristicile generale ale lipoproteinelor au fost decelate prin ultracentrifugare
si electroforezi. Prin anaforezd — migrarea electroforetica de la catod spre anod, se remarca

mobilitatea componentelor lipidice cu dispunere in diverse fractiuni electroforetice (fig.2-1).

=
($)
catod anod
) - (+)
linia de start

Fig.2-1. Electroforegrama migratiei serumlipoproteinelor

HDL
(a-lipoproteine)

(B-lipoproteine)
(prc B-lipoproteine)

LDL
VLDL

In acest context se reaminteste faptul ca lipoproteinele serice sunt substante cu
compozitie mixtd In constitutia cdrora se afli componente proteice specifice numite —
apoproteine (Apo-X) si componentele lipidice. In uzanta curenti exista §i matrice de apolipo-
proteine (Apo-LP). Componenta proteica poate sd apartind unor tipuri diferite sub raportul
compozitiei §i structurii, e.g. tipurile A, B, C, E etc. (notate Apo-A, Apo-B, etc.). care au
status relativ constant in cursul biosintezei i biodegradarii. Componenta lipidica se integreazi
constituind, in ansamblu lipoproteina.

Datele electroforegramei atestd existenta unei relatii de directa proportionlitate
intre masa moleculard a diverselor clase de lipoproteine sanguine serice si mobilitatea
elctroforetici a acestora. Aceastd mobilitate cvasi nuld la chilomicroni CM, creste

progresiv de la lipoproteine cu densitate scazutd — LDL fractiunea B-lipoproteinicid la
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lipoproteine cu densitate foarte scdzuta-VLDL fractiunea pre B-lipoproteinicd §i atinge

maxima la lipoproteine cu densitate crescutd-HDL evidentiate in fractiunea a-lipoproteinica
Investigatiile de laborator apeleazd indeosebi la metoda electroforezei de zond (pe

hartie, celuloza sau gel de agarozd). Lipoproteinele migreaza in camp electric de la catod spre

anod (anaforeza). Astfel, de la linia de start se separa fractiunile -, pre - si a-lipoproteine.

2.2.2.2. Statusul serumlipoproteinelor
Problema diferentelor de compozitie ale lipoproteinelor (LP) serice si plasmatice — in cazul

unui metabolism normal — evidentiazi diferente notabile de la o clasa de particule la alta (fig. 2-2).

Colesterol (liber si esterificat)-C +CE sau COL + E-COL

I Apolipoproteine: Apo-X

H rosfolipide: PL [ 1 Triacilgliceride: TAG sau TG

Fig.2-2. Compozitia diverselor clase de particule lipoproteinice

In general, lipoproteinele sunt compuse din lipide neutre, in speta triacigliceride
(notate prin TAG sau TG) inconjurate de un invelis de apoproteine (Apo-X), fosfolipide (LP),
colesterol neesterificat (notat C sau COL) sau colesterol esterificat (notat CE sau E-COL).
Principalele lipide transportate de particulele de lipoproteine sunt triacilgliceridele si
colesterolul de provenientd exogena (din dietd) si prin sinteza de novo.

In acest context se discuta succint fiecare clasi de particule, precizandu-se relatia,
structura, activitatea.

Chilomicronii (CM) se formeazd in celulele mucoasei intestinale gi transportd
triacilgliceride (TAG) si cholesterol esterificat (E-COL) provenite din dieta (origine exogena) si

lipidele rezultate din procesele metabolice celulare (origine endogend). Transportul se realizeaza
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spre tesuturile periferice. La nivelul mucoasei intestinale s-a constatat cd apar aga numitii
chilomicroni in ,status nascendi”, care contin apoproteina B (Apo-B). In plasma se mai retin
apoproteina E (Apo-E), care — aldturi de Apo-B — permit recunoasterea de catre receptorii hepatici.
De asemenea, se retin apoproteine C (Apo-C, in special Apo-C-II) care intevin in activarea enzimei
lipoproteinlipaza. Sursa de apoproteine este asiguratd de HDL. Astfel, se poate afirma ca exista o
categorie de chilomicroni aflatd in circulatie ,status circulatorius” este diferitd prin forma si
compozitie de forma initiala.

Lipoproteinele cu densitate foarte scizutd (VLDL) se produc in ficat. in continutul
acestora se afla predominant triacilgliceridele (TAG), care sunt transportate spre tesuturile
periferice. In degenerescenta hepatici grasi, asa numita steatozi, care poate avea etiologie
diversd (anumite hepatite, diabetul necontrolat, ingestia excesiva de alcool etc.) se produce o
inbalantd (un dezechilibru) intre biosinteza triacilglicerolilor hepatici i formarea VLDL.
Dintre apoproteine, in afard de Apo-A, se mai afld Apo-C-II si Apo-E care provin din HDL
prin transfer citre VLDL asigurat de intersanjabilitatea constituentilor.

Lipoproteinele cu densitate scazutd (LDL) — contin triacilgliceride (TAG), colesterol
liber (COL) si colesterol esterificat (E-COL). Rolul fiziologic principal al particulelor de LDL
rezidd in transferul colesterolului spre tesuturile periferice. Particulele LDL actioneazi atat
prin depozitarea colesterolului liber pe membranele celulare, cét si prin legarea la receptorii
de pe suprafata membranelor celulare care au capacitatea de a recunoaste Apo-B. In acest
sens, se poate exemplifica legarea LDL care contin Apo-B-100 la suprafata celulelor, in care
recunoasterea se face de catre clatrine specifice. Dupd aceasta, se produce internalizarea
particulelor printr-un proces de endocitoza.

Lipoproteinele cu densitate ridicatd (HDL) sunt particule care se sintetizeaza in celulele
hepatice, de unde, prin exocitoza, trec in curentul sanguin. Sub raport fiziologic, HDL au roluri
multiple, e.g.: a) rezervorul de circulatie pentru Apo-C-II care sunt transferate catre VLDL si CM;
b) transportul colesterolului liber din tesuturile extrahepatice si esterificarea acestuia in prezenta
enzimei colesterol aciltransferaza prezentd in plasma sanguind; c) transferul colesterolului
esterificat catre VLDL si LDL prin interganjabilitate cu triacilglicerolii etc.

Pentru a avea o imagine mai complexa a tipurilor de lipoproteine, in tabelul 2-2 se
prezintd date referitoare la particularititile fizico-chimice ale LP plasmatice. Datele —
compilate din literatura de specialitate — redau detalii referitoare la greutatea moleculara,
raportul constituentilor, migrarea electroforeticd, constanta de flotatie in ultracentrifugare s.a.

(Fredrickson et al., 1967; Skipski et al., 1967; Skipski, 1972).

56

BUPT



Tabel 2-2. Particularititi fizico-chimice ale lipoproteinelor plasmatice

Specificare CM VLDL LDL HDL
Electroforeza | pe hartie stationar pre B B a
gel de agaroza a; pre B B a;
Ultra- densitate (g/mL) 0,94 0,98-1,006 1,006-1,063 1,063-1,210
centrifugare I onstantade | 400 — 20-400 0-20 0-3 sediment
flotatie 10.000
Greutatea moleculara 0,4-30-10° 5-10-10° 2,2-3510° | 1,86-3,86-10°
Diametrul particulelor (A) 750-6.000 250-750 170-260 40-140
Raport lipide/protide 98/2 92/8 79/21 59/41

Cu titlu informativ, se mentioneaza ca si in cazul investigatiei lipidelor - ca si pentru
glucide — se poate utiliza un test de toleranta pentru lipide — LTT (Lipidic Tolerance Test).
Datele bazate pe acest test au condus la observatii importante privind cuantumul §i cinetica
reactiilor de biosinteza/biodegradirii a lipidelor serice si plasmatice. Astfel, s-a constatat ca
preexistenta unei hipercolesterolemii, reprezintd un factor de mentinere a hiperlipemiei
postprandiale. Un alt aspect important sesizat a fost acela cd hipertriacilgliceridemia
postprandiald este mai redusa in cazul administrarii de glucosa (Garban, 1999).

In fine, o importanti observatie a fost aceea cu privire la faptul ci nivelul si
compozitia lipidelor plasmatice exogene — administrate in cadrul LTT — poate permite
decelarea anomaliilor existente in metabolismul lipidic. Ulterior, metodologia LTT a fost
perfectatd in sensul utilizérii unor preparate injectabile intravenos (i.v.), e.g.: produsul
denumit: “Intralipid”.

Problemele referitoare la bioconstituentii plasmatici sau serici §i anomaliile metabo-
lismului lipidic, cu implicatii majore in patologie, fac obiectul a numeroase tratate de
specialitate in care se abordeazi probleme de fiziologie, fiziopatologie, patologie biochimici,
depasind cadrul acestui tratat. in acelasi cadru se circumscrie si problematica abordatd in

tratatele referitoare la nutritia umana privind alimentatia rationald si alimentatia dietetica.
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2.3. PARTICULARITATI ALE METABOLISMULUI LIPIDIC iN
PERIOADA DE ADOLESCENTA

2.3.1. PRIVIRE SINOPTICA

Copildria este perioada vietii caracterizata prin cresterea si diferentierea organismului
pana la atingerea gradului final al dezvoltarii corporale (somatice) si psihice. Include viata de
la nagstere pana la varsta de 20 de ani. in acest interval, organismul este diferit fata de cel al
unui adult, atdt din punct de vedere morfologic, dar si in raport cu varsta si gradul de
dezvoltare somato-psihicd. Astfel, in etapa scolara se Incetineste ritmul de crestere si
metabolismul, se intensifica procesul de diferentiere, se perfectioneaza organele si organismul
in totalitate. Este consideratd o perioadd vulnerabild a organismului fatd de conditiile de

mediu (alimentatie, factori climaterici etc.) care actioneaza in ambientul existential.

2.3.2. METABOLISMUL $I CRONOBIOLOGIA

In biochimia statica si dinamica au fost decelate modificari de structuri si de cuantum
ale lipidelor si lipoproteinelor in functie de varsta. Aceastd variatie este extrem de logica daca
raportam rolul morfogenezic (plastic) si energogenezic (calorigen) al lipidelor la necesitdtile
organismului, modificate in functie de etapa evolutiei biologice. Se vor prezenta in continure,
unele aspecte legate de cele doud perioade extreme: cresterea si senectutea.

In peritada fetala se remarca cresterea concentratiei lipidelor. In tabelul 2-3 se
prezintd date (compilate din literatura de specialitate de catre Mincu si Hancu, 1976) privind

greutatea fetala si concentratia lipidelor in relatie cu varsta fetusului.

Tabel 2-3 . Continutul in lipide al organismului fetal la diferite varste

Varsta fetusului 18 22 28 32 37 40
(saptamani)

Greutatea fetala (grame) 250 500 1 000 1 500 2 500 3 500
Lipide (grame) 2 10 40 90 240 450

Din punct de vedere calitativ, lipidele fatului si ale nou-nascutului se deosebesc de lipidele
copilului gi adultului, prin crestera punctului de topire si al gradului de saturare. Continutul in acid

palmitic este mai mare, in timp ce continutul in acid stearic i oleic este mai redus.
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Placenta poate fi tranzitata de acetat i acizi grasi liberi. In cazul colesterolului i fosfolipidelor
tranzitul trans placentar este extrem de limitat. Nou-nascutul are lipemia §i lipoproteinemia mai mici

comparativ cu mama. Dupa céteva ore sau zile acestea cresc (vezi tabelul 2-4).

Tabel 2-4. Variatia lipidelor serice la nou-néscut si la copilul de un an (dupa Cooke, 1968 )

Fractiuni lipidice Vérsta Concentratia mg%
Colesterol total nou-nascut 70 mg/dL
(70 — 75% esterificat) peste 1 an 180 mg/dL
o nou-nascut 110 mg/dL
Fosfolipide
peste 1 an 215 mg/dL
o nou-nascut 50 mg/dL
Triacilgliceride
peste 1 an 70 mg/dL
. o nou-nascut 0,3 mEqg/L
Acizi grasi liberi
peste 1 an 0,7 Emqg/L

in fiziologie, homeostazia biochimici a lipoproteinelor la nou-niscut prezinta
similitudini cu aceea a copilului de 7-17 ani.Perturbarile metabolismului lipidic legate de
véarstd sunt dependente de perturbari ale tranzitului intestinal, anomalii ale transportului
plasmatic al lipidelor, tulburdri ale metabolismului lipidic (predilect al catabolismului). O
detaliere referitoare la aceste modificari metabolice releva:
a) modificiri ale aborbtiei intestinale a grasimilor neutre prin deficienta lipazei
pancreatice.
b) anomalii de transport plasmatic al lipidelor:
- anomalii ale suportului proteic (in cazul lipoproteinelor);
- anomalii ale hidrolizei (lipolizei) plasmatice.
c) scaderea catabolismului lipidic:
- prin metabolismul insuficient al glucozei: producere insuficientd de NADP
(prin ciclul hexozomonofosfat) si de alfa-glicerofosfat;

- prin modificari proprii ale tesutului adipos (citologice si de vascularizatie);

- prin modificarea factorilor de reglare ,hormonald“ (scdderea actiunii
gonadelor si a axei hipofizosuprarenale), a echilibrului enzimatic
(lipoproteinlipaza, elastaza, transaminaze) si vitaminic (piridoxina in
special).

Consecinta acestor perturbari conduce la procese dishomeostazice caracterizate — la nivel de

organism — prin: o) cresterea cantitdtii totale de grasimi a organismului; B) scaderea
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metabolismului tesutului gras, demonstratd de: incorporarea "C-acetatului §i ''C-palmitatului;
utilizarea O,; y) scdderea reactivititii la actiunea diferitilor hormoni (adrenalini, noradre-
nalini, hormon somatotrop). Deoarece mobilizarea acizilor grasi liberi — precursori ai
lipogenezei sau produsi ai lipolizei - este un proces cu certe implicatii in homeostazia
biochimicad si homeostazia termica se redau, dupd Mincu si Hancu (1976), in tabelul 2-5

principalii factori fiziologici §i experimentali in lipoliza.

Tabel 2-5. Factorii fiziologici sau experimentali care afecteaza lipoliza de la nivelul tesutului
adipos (dupa Mincu si Hancu, 1976)

Lipoliza crescuta Lipoliza scazuta

- Lipotropine
- Hormoni hipofizari
- somatotropina (STH)
- adrenocorticotrop
(ACTH)
- tireostimulent (TSH)
- luteinizant (LH)
- a-, B-melanocitosti-
mulent (MSH)
- vasopresina
- Hormoni tiroidieni
- Glucagonul
- Hormonul lactogen
placentar
- Adrenalina,
- Noradrenalina
- Alte catecolamine
- Glucocorticoizii

- ciclic AMP, butiril ciclic
AMP

- unele nucleotide

- 2-dezoxi-D-glucoza

- metil xantine

- ATP, pirofosfat, citrat

Stari fiziologice:

Foame, dieta
hipocarbohidratad, expunere
la frig, stress, anxietate,

stimulare simpatica

Stari patologice
Lipoatrofie difuza, boala
lipoatrofica, tireotoxicoza,
boala Parkinson sever3,
malnutritie, inanitie,

catabolism postoperator

- Insulina, factori intestinali ,,insulin
like*

- Prostaglandina E;

- Fosfodiesteraza

- Acizii grasi intracelulari, aceto-
acetat, 3-nidroxibutirat, ADP,
AMP

- Denervarea simpatica, agenti
antiadrenergici si blocanti
ganglionari adrenergici,
hexametacin, propranolol,
pronethalol, guanetidina,
reserpina

- Acid nicotinic, ouabaina, salicilatii

Stari fiziologice
Alimentatie hipercalorica,
hipercarbohidrata sau
hiperglucidica, sedentarism

Stari patologice
Adrenalectomie, boli hipofizare,

lipomatoza, unele lipodistrofii

Dishomeostazia metabolismului lipidic se caracterizeaza, in principal, prin:

1. hiperchilomicronemie;

2. cresterea nivelului majorititii fractinunilor lipidice si lipoproteinice
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3. alterarea curbei dinamice de incdrcare lipidicd in cazul evaluarii testului de
tolerantd pentru lipide.

Cauzele acestor variatii sunt greu explicabile in totalitate. Oricum se impune corelarea
cu fiziopatologia arteriala, care favorizeaza ateroscleroza.

Integrarea metabolismului lipidic si lipoproteinic in homeostazia energetica,
importantd pentru organismul uman, este decisd de jocul dintre procesele de energogeneza
care insotesc metabolismele materiale si necesititile energetice.

Formarea rezervelor energetice, bazate pe specificul interactiv al metabolismelor
materiale la care concurd triacilgliceridele, glicogenul si proteinele, are loc in urma aportului
alimentar, in cursul fazei anabolice a functiei generale metabolice. Caile prin care se realizeaza
sunt: nervoase (sistem nervos parasimpatic) si hormonale (insulina). Fenomenul apare in cadrul
hiperaportului alimentar, sedentarismului §i hipertermiei exogene (ambientale).

Mobilizarea rezervelor energetice (prin termogeneza si termoliza) are loc in cadrul
fazei catabolice a metabolismului, cu concursul sistemului nervos simpatic i al hormonilor.
Suprasolicitarea energetica este consecinta carentei alimentare, frigului, efortului fizic crescut,

sarcinei, climaxului si al hipercatabolismului general.

2.4. ROLUL INVESTIGATIILOR BIOCHIMICE iN
PREVENIREA DISLIPIDEMIILOR

2.4.1. PRIVIRE SINOPTICA

Problema implicatiilor biomedicale ale dishomeostaziei bioconstituentilor lipidici si
lipoproteinici din celule st lichidele biologice necesitd cunoagsterea aspectelor legate de cata-
si anabolismul lipidelor si lipoproteinelor. Doar in acest mod se pot intelege si corela cu
aspectele de fiziologie si fiziopatologie bazate pe procese de lipolizd si lipogeneza si
implicatiile patologice (Gregoire, 1971; Teodorescu-Exarcu, 1974; Feuer si Iglesia, 1985;
Bachman et al., 1993; Labarthe, 1999; Christie, 2003).

Fard a intra in detalii, se mentioneaza faptul cad in patologia biochimici si medicina
internd se discutd in mod curent existenta unei hiperlipoproteinemii primare in care fenotipul
de lipoproteine (I, Ila, IIb, III, IV, V) difera mult, atat prin natura constituentilor lipidici cat si
a celor lipoproteinici. Remarcabil este faptul ca fenotipul de lipoproteine este insotit de un

“tablou sinoptic* al modificdrilor morfofuncfionale care intereseaza intregul organism.
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Hiperlipoproteinemia primard, spre exemplu, se coreleaza cu procese de ateroscleroza a
vaselor coronare si periferice, aparitia de xantelasme (depozite de colesterol in jurul ochilor),
de xantoame (depozite de colesterol in piele si tendoane), acumulare de sfingolipide,
indeosebi la nivelul sistemului nervos central, formarea calculilor biliari s.a.

La lipide si fractiuni lipidice - deci la: colesterol (uzual COL sau simplu C), acizi
grasi liberi (AGL), triacilgliceridele (TAG) sau trigliceride (TG), precum si la lipoproteine -
deci la: chilomicroni (CM), VLDL, LDL, HDL, problema homeostaziei biochimice si a
perturbdrilor acesteia se discutd in raport cu existenta unui determinism ereditar, dar si in
raport cu factori ambientali (nutritionali, socio-profesionali etc.).

in chimia clinica se utilizeazi diverse moduri de evaluare a homeostaziei lipidelor,
e.g.: lipide totale si fractiuni lipidice (triacilgliceride, colesterol, acizi grasi liberi si
esterificati, fosfolipide). De asemenea, se poate utiliza evaluarea lipoproteinelor prin
fractiunile specifice: CM, VLDL, LDL, HDL, precum si prin determinarea componentelor
proteice din lipoproteine, deci a apolipoproteinelor (Apo-LP). In cazul Apo-LP se pot estima
st tipurile existente, de exemplu: Apo A, Apo B etc.

Evident se impune sublinierea faptului cd modul de evaluare a lipidelor si/sau
lipoproteinelor este dependent de performantele laboratorului, recte a mijloacelor
instrumentale — aparatura pentru determindri analitice fizico-chimice (fard a exclude rolul
operatorului analist).

Se mentioneazi cd in prezent, in numeroase laboratoare clinice, evaluarea primari a
datelor privind subiectii investigati prin mijloacele chimiei clinice se face prin determinarea
TAG si a HDL-COL. Pentru a avea o imagine asupra acestora, in tabelul 2-6 se prezintd
valorile normale in raport cu varsta si sexul subiectilor. Evident pentru o explorare mai

complexa a lipidelor si lipoproteinelor seria investigatiilor de profil se extinde.

Tabel 2-6. Valorile triacilgliceridelor si HDL-colesterolului in relatie cu varsta si sexul

Barbati Femei
Varsta (ani)
Triacilgliceride | HDL colesterol | Triacilgliceride | HDL colesterol
0-19 30-100 30-70 35-105 35-70
20-29 46-165 35-65 40-115 35-80
30-39 50-235 30-65 40-160 35-80
40-49 55-250 30-65 45-180 35-85
peste 50 60-220 30-65 55-95 35-90
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Studiul etiopatogeniei dislipidemiilor si dislipoproteinemiilor, desi extrem de impor-
tantd, se constituie intr-un domeniu al fiziopatologiei §i se adreseaza predilect aparatului
cardiovascular si sistemului nervos central. Datele referitoare la problema homeostaziei se vor
limita la aspectele aflate in corelatie cu patologia biochimica.

Privitor la lipidele si lipoproteinele sanguine — explorate frecvent in laboratorul de
chimie clinicd — se fac mentiuni asupra principalelor fractiuni lipidice: TAG si COL. Dintre
lipoproteine se studiaza: CM, VLDL, LDH, HDL.

Problema dishomeostaziei lipidelor si lipoproteinelor prezinta un interes aparte $i a
stat la originea definirii particularititilor de compozitie $i cuantum mentionate in tratetele de

specialitate cu denumirile generale de “hiperlipidemii” i respectiv “hipolipidemii”.

2.4.2. Caracteristici ale dishomeostaziei biochimice in hiperlipidemii

Hiperlipidemiile sunt tulburdri ale ratei biosintezei sau biodegradarii compusilor
lipidici si lipoproteinici prezenti in sdnge. In evaluarea unui anumit fenotip de hiperlipidemie
se ia in considerare cuantumul diverselor fractiuni.

In caracterizarea hiperlipidemiilor s-a apelat la definirea tipurilor de lipidemii dupa
criteriile elaborate de Fredrickson et al. (1967). Studiul acestor tipuri a fost dezvoltat, ulterior,
prin prodigioase investigatii in biochimie, chimia clinica, patologia biochimicd, medicina
internd, epidemiologie etc.

In functie de modul de distribuire electroforetici a lipoproteinelor ca si de modificarile
homeostazice, respectiv cresterea concentratiei (mentionatd prin semnul f) diferitelor
fractiuni lipidice (e.g. TAG, COL) sau lipoproteinice (e.g. CM, VLDL, LDL) se disting cinci
tipuri de lipoproteinemii (notate I-V). O prezentare schematica generala a acestora, dupi
Kaplan si Pesce (1984), Rawn (1991) si Griffin (1999), modificat se reda in fig.2-3.

Electroforeza, in mediu de agaroza, spre exemplu, asigura o rezolutie buna pentru pre
B- si B-lipoproteine, cu un inalt nivel de sensibilitate metodologica. Relevarea LP se face prin
colorare cu substante liposolubile care fac posibild evidentierea si evaluarea calitativa si

cantitativa a acestor compusi.
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Fig.2-3. Prezentarea tipurilor de lipopoproteinemii (I-V)

Aparitia hiperlipoproteinemiilor este estimata ca o perturbare a metabolismului lipidic
general. Din acest motiv 1n identificarea tipului de hiperlipoproteinemie, se are in vedere, de
asemenea, nivelul hiperlipidemiei (in mod expres nivelul colesterolului si triacilgliceridelor).

Tipul I de hiperlipidemie - este caracterizat prin cresterea cuantumului CM, a TAG
(peste valorile de 100 mg/dL) si In masurd mai redusd a COL. Cresterea TAG este adesea
asociatd cu aparitia de xantoame eruptive (depozite subcutanate de TAG) si cu pancreatita.

Determinismul ereditar relevd doud defecte genetice distincte: a) deficienta lipazei
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lipoproteinice; b) deficienta apolipoproteinei (Apo- LP) de tip Apo CII care este necesard
pentru a asigura activitatea lipazei lipoproteinice.

Tipul II de hiperlipidemie — este cauzat, in principal, de cresterea LDL si a COL. La
originea acestui fenotip de hiperlipidemie se afla disfunctiuni genetice care afecteazi
metabolismul lipidic §i activitatea receptorilor LDL. La tipul II se disting, in facto, doua
subtipuri notate prin Ila si IIb. In literatura de specialitate se intlnesc sub denumirile de tip
[Ia si tip IIb diferentiate predilect prin fractiunile lipidice §i lipoproteinice dominante:

a) Tipul de lipoproteinemie Ila — caracterizat prin valori mari ale LDL 51 COL

b) Tipul de lipoproteinemie IIb — la care s-au observat cresteri importante ale LDL,
VLDL, COL, TAG

Studii de patobiochimie si geneticd umand au relevat urmatoarele aspecte: 1) hetero-
zigotii au LDL crescut ca §i o trisdturd dominantd; 2) homozigotii au niveluri de LDL foarte
ridicate — situatie care poate conduce la infarct miocardic la vérste tinere (chiar sub 20 de ani).

Tipul Il de hiperlipidemie — se defineste prin cresterea IDL, COL, TAG, si (in masura
mai redusd) a CM. In cazul acestui tip, sub raport genetic, s-a constatat existenta unei
anomalii a apolipoproteinelor de tip Apo E care sunt implicate in preluarea si vehicularea CM
si a resturilor de VLDL prezente in circulatia sanguind. Acest tip de hiperlipidemie
predispune la un risc crescut de ateroscleroza. Studii de endocrinologie, intreprinse in general
dupa anii ’80, atestd faptul ca hipotiroidismul induce o hiperlipidemie asemanatoare tipului
III, descris mai sus.

Tipul IV de hiperlipidemie — se remarca prin valori crescute ale VLDL, TAG si a
COL. Acest tip de hiperlipidemie are frecventd crecutd consemnata in cercetirile de patobio-
chimie cu caracter populational. In numeroase studii cresterea VLDL a fost asociati unor boli
dobandite (obezitate, diabet) sau abuzului de alcool. Nu existd o elucidare a aspectelor
moleculare gi mai ales a unor particularititi genetice. S-au remarcat insa forme familiare.

Tipul V de hiperlipidemie - este asociata cresterii CM, VLDL, TAG si COL. Prezinta
similitudini, sub raport dishomeostazic, cu tipul I (v.fig.2-1). Evident modificirile
patobiochimice sunt secondate si de aspecte clinice similare: aparitia xantoamelor cu caracter

eruptiv gi pancreatitei.
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2.4 .3. Caracteristici ale dishomeostaziei biochimice in hipolipidemii

Hipolipidemiile mai putin frecvente si, de fapt mai putin studiate au un determinism
ereditar. Au fost studiate indeosebi modificdrile lipoproteinelor sanguine. Si in acest caz se
pot distinge mai multe tipuri — acestea insd nu beneficiaza de o clasificare riguroasa.

Tipul a-B-lipoproteinemia — sub raport biochimic este caracterizata prin absenta CM, VLLDL
si LDL cauzate de absenta unei apolipoproteine de tip B, numitd Apo B-100 a céarei biosintezd nu
este posibild. Boala se transmite autosomal recesiv i este intilnitd doar la homozigoti. Se manifesta
prin: afectiuni digestive — malabsorbtia lipidelor; hematologice — hematoacantocitoza (hematii cu
aspect spinos); neurologice — tulburari de pigmentare ale retinei, ataxie etc.

Tipul de hipo-B-lipoproteinemie. Are caracterul unei afectiuni ereditare care se
transmite autosomal dominant. Dishomeostazia biochimica este prezentd atit la homozigoti
cat si la heterozigoti. La homozigoti s-a remarcat absenta CM, VLDL si LDL din plasma
sanguina, iar la heterozigoti se reduce concentratia VLDL si LDL plasmatic. Variatia
modificérilor homeostazice atrage dupa sine variatii ale manifestérilor clinico-biologice. Sunt
afectate In mare masrda membranele plasmatice de concentratia redusa, dar mai ales de absenta
LDL. Astfel, celulele care au continut ridicat de lipide membranare (e.g. celule nervoase,
celule retiniene, eritorcite) prezintd acantocitozd — o modificare a membranei celulare care
sugereaza aspectul “de spini” (gr. achantos).

In functie de tipul de celule afectat se vor observa tulburdri neuromusculare, spre
exemplu: areflexie osteotendinoasa, ataxie locomotorie, hipotonie musculard etc.; tulburari
vizuale, spre exemplu: scdderea acuititii vizuale, scotoame, nistagmus etc.; tulburdri
hematologice, spre exemplu: anemie hemoliticd datoritdi anomaliillor morfologice si
functionale ale hematiilor, fragilitatea acantocitelor la agenti fizici (mecanici, termici) si la
agenti chimici (unele enzime, ceea ce faciliteaza hemoliza).

Tipul de hipo-a-lipoproteinemie. Are, de asemenea, un determinism genetic, transmi-
tandu-se autosomal recesiv. In cazul acesteia s-a constatat o depresie a HDL, care ajunge la
1-5 % din valoarea normali, observandu-se totodata scaderea colesterolului si a fosfolipidelor
plasmatice. Sub raport clinic s-a constatat acumularea colesterolului in sistemul limfatic si
reticulo-endotelial. Clinic s-a constatat producerea frecventa a hepato- si splenomegaliei.

Tipul de hipo-a- si hipo-prep-lipoproteinemie. Este o afectiune geneticd de tipul
enzimopatiilor. Analitic, la electroforeza, s-a constatat reducerea benzilor de a-lipoproteine si
pref-lipoproteine in cresterea benzii de B-lipoproteine. Sub aspect enzimatic afectiunea este

considerati ca o deficientd de lecitin-colesterol-aciltransferazad (notati uneori LCAT).

66

BUPT



Modificarile din electroforegrama caracterizatd prin depresia unor benzi si extinderea alteia
(i.e. B-lipoproteinele) sunt denumite in unele lucrdri de specialitate ca “producerea de
lipoproteine X”. Se pare cd deficienta enzimatica se coreleaza cu absenta unei apolipoproteine
de tip A, numitd Apo-A, care este considerata activator la LCAT.

in studiul dislipidemiilor s-au evaluat si cauzele care conduc la hiperlipoproteinemiile
secundare. Astfel, s-a evidentiat existenta unei anumite legdturi intre fenotipurile de
hiperlipoproteinemie (I-V) care apar manifest in anumite boli. Spre exemplu, diabetul
conduce la fenotipul de hiperlipoproteinemie 1V; disglobulinemia la fenotipul I, utilizarea
contraceptivelor orale la fenotipul IV etc.

Evident, perturbarea proceselor metabolice determinid gravitatea afectiunilor, iar
asocierea cu alte afectiuni poate conduce la efecte conjugate. Spre exemplu, in cazul hi-
perlipidemiilor, hipotirodismul conduce la fenotipul de hiperlipoproteinemie II sau III,
alcoolismul la fenotipul de hiperlipoproteinemie IV sau V etc. Datele expuse releva

complexitatea proceselor care guverneaza patologia biochimica.

2.5. PARTICULARITA]’IV ALE ALIMENTATIEI iN PERIOADA
DE ADOLESCENTA

2.5.1. ALIMENTATIA COPILULUI $COLAR

Necesarul energetic al copilului scolar este de 60 — 70 cal/kgcorp/zi. Intervalul de
varstd pentru copilul scolar nu este stabilit conform unor conventii internationale (general
acceptate). In literatura de specialitate acest interval este mentionat a fi 6-10 ani sau 6-12 ani.
in general se considera ca necesarul cotidian este de cca 2200 calorii pe zi intre 7 — 9 ani si
2500 calorii pe zi intre 10 — 12 ani. Din aportul caloric total, pornind de la macronutrienti se
considera cp 13% se vor da sub forma de proteine, 32% lipide si 55% glucide.

Proteinele cu valoare biologica mare vor reprezenta S8 — 60%, restul putand fi acoperit
pe seama proteinelor vegetale. Dintre alimentele care furnizeazid proteinele din prima
categorie fac parte : carnea si derivatele cca 100 - 130 g pe zi, laptele cca 500 ml pe zi,
branzeturile cca 25 — 30 g pe zi oudle cel putin 25 — 30 g pe zi sau unul pe zi. Lipidele se vor
acoperi pe de o parte, pe seama grasimilor de constitutie si pe de altd parte din grasimile
alimentare; ratia de grisimi animale (unt, sméntana, frigca) va fi de 25 — 30 g pe zi, iar cea de
grasimi vegetale de 25 — 30 g pe zi. Necesarul de glucide va fi acoperit din paine, ce se va da

in cantitate de 200 — 250 g pe zi, fainoase 45 — 50 g pe zi, legume care se vor da sub forma de
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cartofi 180 — 200 g pe zi, radidcinoase 200 g pe zi, legume verzi 250 — 300 g pe zi si
leguminoase 7 — 10 g pe zi; fructe 250 — 300 g pe zi. Este preferabil a combina legumele si
fructele crude. Ratia de glucide se va completa cu zahdr si produse zaharoase in cantitate de
50 — 55 g pe zi. Se vor asigura cca 5 mese pe zi cu urmatoarea repartitie a calorilor: dimineata

20%, la pranz 35 — 40%, eara 20%, iar la gustari cite 10 — 15%.

2.5.2. ALIMENTATIA ADOLESCENTULUI

Adolescenta este perioada de trecere de la copilirie la starea de adult. Fara a avea
limite exacte (stabilite prin reguli ale unor organizatii de specialitate, afiliate OMS),
adolescenta include intervalul dintre 10 si 19 ani. Atat pentru bdieti cat si pentru fete se
procedeaza la o divizare in doud perioade: una cuprinsd intre 10 — 15 ani, care coincide cu
perioada de prepubertate §i pubertate, iar alta cuprinsd intre 16 — 19 ani perioada
postpubertard. In cursul acestei perioade individul trece prin profunde transformari: el se
dezvolta fizic, neuroendocrin si intelectual cu repeziciune, toate functiile sale vitale se
intensifici. In organism are loc o adevarata furtuni metabolici si endocrini. Nevoile
energetice sunt de 2900 calorii pe zi la baietii intre 13 — 15 ani si de 3100 calorii pe zi la cei
intre 16 — 19 ani; la fete se considerd a fi de cca 2500 calorii pe zi intre 13 — 19 ani. Raportat
la kg/corp greutate ideald, aceste nevoi reprezintd cca 55 — 60 cal/kgce/zi la baieti si 50 — 55
cal/kgc/zi la fete. Proteinele vor acoperi 13% din valoarea caloricd a ratiei zilnice. Din
cantitatea totala de proteine, cel putin 56 — 60% vor avea valoare biologicd mare, dect vor fi
de origine animala. Este foarte important sa se respecte Intocmai necesarul de proteine cu
valoare biologica mare, pentru ca adolescenta este perioada cand se desdvarseste dezvoltarea
staturoponderald, deci organismul are nevoi plastice mai accentuate. Grasimile vor acoperi
cca 31 — 32% din valoarea calorica globald. Din cantitatea totala, cca 60% vor fi de origine
animala. Glucidele vor acoperi cca 55 — 56% din valoarea calorici a ratiei zilnice. Acestea se
vor da mai ales sub forma produselor cerealiere, a legumelor si fructelor §i mai putin a
dulciurilor concentrate. De multe ori problema alimentatiei adolescentilor nu este privita in
familie cu atentia cuvenitd. Acestia sunt tratati ca si adultii, sau sunt l3sati independenti, sa
ménance cum Vor §i ce VOr.

Alimentatia trebuie si fie bogata, foarte variatd, diferitd de cea a adultilor. Proteinele
vor proveni in mare parte din carne, peste si derivate in cantitate de cca 180 — 200 g pe zi,
lapte cca 400 mL pe zi, brAnzeturi cca 30 — 40 g pe zi. Restul cantititii de proteine se va

acoperi din alimentele de origine vegetald. Necesarul de lipide va fi acoperit pe seama
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grasimilor de constitutie §i, in completare, din grasimile alimentarc, unt sau alte grasimi
animale 25 — 30 g si ulei 35 — 45 g.. Glucidele vor fi furnizate prin consumul de paine 280 —
350 g, fainoase 45 — 50 g, de asemenea, prin consumul de legume si fructe, i anume: cartofi
200 — 250 g, ridacinoase (morcovi, telind, albiturd) — 200 — 250 g, legume verzi 250 — 400 g
si leguminoase uscate 12 — 15 g zi. Fructele se vor da in cantitate de 300 — 350 g pe zi. in
completarea aportului de glucide se vor folosi zahdrul si dulciurile concentrate in cantitate de
55— 70 g pe zi. Alimentatia trebuie sa fie suficienta caloric si din punct de vedere al factorilor
nutritivi cat mai variata, bogata in carne, legume, fructe, lactate si in acelasi timp concordanta
cu nevoile ce decurg din felul activitdtii depuse. Nu se va face exces de fdinoase, grasimi
gatite, mezeluri sau conserve. Se interzic cafeaua, tutunul, acoolul, condimentele iuti. In
perioadele cu activitate intelectuald intensd (examene, lucrari scrise la gscoald) se va avea in
vedere nu numai aportul de proteine cu valoare biologica ridicata, ci §i aportul unor elemente
minerale ca fosfor, iod, cu rol important in functiile sistemului nervos. Nu se va neglija masa
de dimineata: micul dejun trebuie si fie destul de consistent, avind in vedere ci in cursul

diminetii solicitarea fizica si psihicd sunt maxime.

2.6. DEZECHILIBRE ALE HOMEOSTAZIEI BIOCHIMICE
PRIN HIPERCONSUM DE ALIMENTE

Procesul de industrializare, anumite conjuncturi economice, politice sau geografice
bunuri de consum, intre care produsele alimentare procesate ocupd un loc important. Aceasta
ipostazd s-a dovedit a fi cel putin la fel de didundtoare ca §i prima prin implicatiile ei
biologice, ca orice abatere de la starea de echilibru la care fiinta vie a ajuns prin evolutia sa
(Mincu, 1993).

Dacéd excedentul sau abuzul de varii produse de consum; in general; constituie o
risipd ale cdrei consecinte se profileazd mai ales in perspectivd. Restrdndand observatia la
consumul excesiv de alimente acestea intereseaza direct economia organismului §i are efecte
imediate. Efectele se datoreaza, in special, excesului de calorii, care depdseste nevoile
organismului, alimentatiei dezechilibrate bazatd pe consum excesiv de anumite tipuri de
alimente sau de produse sdrdcite prin procesare industriald, deprinderi culinare §i obiceiuri
alimentare (Guthrie, 1975; Mei et al., 1998; Nemet et al., 2003) si expunerii la efectul unor

nocivitéti aparute in alimentele contaminate cu xenobiotice (Garban, 2005b).
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2.6.1. EXCESUL DE MACRONUTRIENTI LIPIDICI

Consumul de lipide variaza foarte mult, in functie de zona geograficd, de starea
social-economica a populatiei, de deprinderile alimentare (Klesges et al., 1991; Mensink si
Katan, 1992). Acest consum este determinat si de natura economiei, cunoscuta fiind productia
masivi a grasimilor de origine animald (peste, carne), precum si alimentatia hiperlipidica a
populatiei situate in zonele reci ale continentelor. Consumul de lipide se ridica, in aceste zone,
pani la 35 — 45% din valoarea calorica a ratiei alimentare, fira insa sa antreneze consecintele
excesului la alte latitudini. Explicatia constd in actiunea pseudolipotropa a frigului si
adaptarea la conditille mediului. Cercetdri epidemiologice au ardtat cid incidenta
hipercolesterolemiei si hiperlipidemiei este foarte scdzutd in zona arcticd, unde consumul de
lipide este deosebit de mare, iar grdsimile sunt bogate In acizi grasi saturati. Mai mult,
ridicarea nivelului caloric al ratiei alimentare prin intermediul grasimilor mareste substantial
rezistenta la frig.

In conditiile de clima caldi, consumul de lipide este in general scizut, mai ales in
tarile cu economie slab dezvoltatd, unde alimentatia este predominant vegetald. Obtinerea
grasimilor animale, ca §1 a celor vegetale, presupune un geptel ridicat st de buna calitate,
industrializarea obtinerii nutreturilor §i a ingrasarii animalelor, culturi de seminte sau plante
oleaginoase §i o industrie extractiva prelucratoare.

in tarile avansate industrial, unde aceste conditii sunt realizate, s-a observat o crestere
din ce In ce mai mare a productiei de grisimi alimentare, concomitent cu cresterea
consumului, care ajunge in unele parti la 40 — 45% din valoarea calorica a ratiei alimentare.
Productia grasimlor (ca i consumul) poate fi predominant vegetala, animald sau mixta,
variind dupa caracterul economiei si deprinderile de consum ale populatiei.

Consecintele abuzului de grisimi sunt la fel de grave ca i cele ale abuzului de
produse zaharoase sau ale oricarui dezechilibru alimentar (Trinder, 1969; Ray si Klesges,
1993; Sothern et al., 1993; Willi et al., 1998; Tershakovec et al., 1999).

Sunt de subliniat trei aspecte mai importante referitor la relatia dintre macronutrientii
lipidici din alimente si aparitia modificarilor homeostazice care conduc la dislipidemii:

a) Imbogdtirea ratiei cu macronutrienti lipidici care duc la “tezaurizarea” acestora si

obezitate.
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b) Dezechilibrarea rafiei prin consum excesiv de lipide in dauna glucidelor, cu sau fara
asocierea unor conditii de mediu sau fiziologice (hipoxia consecutiva efortului intens,
altitudine, sarcind etc.), determind o metabolizare necorespunzatoare, incompletd, cu
tendintd spre acidozd, care in ultimi instantd micgoreazd randamentul biologic al
proteinelor (folosite pentru tamponare) si capacitatea de efort fizic.

¢) Dislipidemiiile. Efectul cel mai evident, observat in tarile cu consum crescut, consta in
crestera incidentei dislipidemiilor, a aterosclerozei si, consecutiv, a bolilor
cardiovasculare. Colesterolemia ramane sub 200 mg/100 ml atunci cand consumul de
lipide nu depaseste 25 — 30% din valoarea calorica a ratiei alimentare, dar creste mult
cand aceasta se ridicd la 35% din valoarea caloricd a ratiei. Italienii, spaniolii,
japonezii, cu o alimentatie hipolipidicd in general, au o colesterolemie mai scizuta
decat conationalii lor emigranti In S.U.A. (51 care au adoptat alimentatia acestei tari,
cunoscuta hiperlipidica). In aceste cazuri, colesterolemia a fost apropiata de cea a
americanilor cu aceeasi conditie social-economica (Mincu, 1993).

Prin examindri anatomopatologice, s-a depistat o incidentd a aterosclerozei
coronariene avansate — la barbati de 50 — 60 ani — in proportie de 8% in Japonia, unde
consumul de lipide nu depdseste 8% din valoarea calorica a ratiei, de 30% la japonezii din
Hawaii (consum lipidic 32%) si de 73% la japonezii stabiliti in S.U.A. (consum lipidic peste
40%). Aceste observatii demonstreazd importanta relatiei de conditionare intre amploarea
dezechilibrului si amploarea tulburarilor patologice. S-a observat ca reducerea consumului de
lipide in perioade de restrictie alimentara (rdzboaie etc.) a determinat reducerea considerabila
a ateromatozei si a consecintelor sale. Cercetdrile epidemiologice permit si se afirme ca, la
populatiile unde consumul de grasimi este mai mic decat 20% din valoarea calorici a ratiei,
incidenta aterosclerozei si coronaropatiei este scdzutd. Cand consumul se ridica la 30 — 35%,
acestea devin probleme majore §i principala cauza de deces, iar la peste 40% (consum)
coronaropatia, ateroscleroza, devin o adevérata plaga sociala (Mincu, 1993).

Desigur insd nivelul dislipidemiilor depinde nu numai de aportul global de grasimi,
ci si de conditiile activitatii fizice (este crescut la sedentari) si mai ales de natura grisimilor
alimentare. Cresterea proportiei de acizi grasi nesaturati §i polinesaturati fatd de acizii grasi

saturati reduce considerabil capacitatea aterogend a excesului lipidic.
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Concluzia generala ce se desprinde din cele ardtate mai sus relicfeaza faptul ca
abuzul de alimente, ca orice abuz, expune la riscuri importante, comparabile cu efectele unei
malnutritii. Ele demonstreaza, in ansamblu, importanta echilibrului nutritiv ca factor ecologic

si necesitatea ca acesta si fie luat in considerare cu toata atentia.

2.6.2. EXCESUL DE MACRONUTRIENTI GLUCIDICI

Excesul de produse zaharoase se datoreazd in special efectului psiho-senzorial
agreabil al acestora. Pe de altd parte, existd, in cazul alimentelor respective, un fel de
competitie Intre producéatori pentru a le fabrica in forme céat mai atridgatoare, nu numai din
punct de vedere gustativ, ci §i acela al formei sau ambalajului, fortdnd puternic preferinta
consumatorilor, intr-o manierd analoagé produselor alcooolice sau tutunului.

In aceste conditii creste consumul de macronutrineti glucidici chiar in absenta foamei
sau chiar dupa aparitia senzatiei de satietate. Dezavantajele nutritive ale produselor zaharoase,
in comparatie cu sursele cerealiere de glucide (aflate mai ales sub forma de polizaharide
digerabile), consta in caracterul rafinat si concentratie. Ele sunt constituite, iIn mod esential,
din mono- sau dizaharide in concentratii mari (pentru asigurarea senzatiei de dulce), sunt
puternic calorigene, se absorb repede si sunt in general, lipsite de vitaminele complexului B, care
insotesc glucidele polimerizate provenite din cereale. Consumul lor in exces expune la frapante
dezechilibre alimentare. Examinind in timp dinamica productiei §i a consumului de produse
zaharoase, constatim ca ele constiuie apanajul secolului nostru si a crescut vertiginos concomitent
cu productia industriala a zaharozei rafinate, extrasa din trestie sau din sfecld. Consumul de zahar si
produse zaharoase pe cap de locuitor a ajuns actualmente, in unele situatii la 25 — 60 kg pe an. In
Romania acest consum a fost de 17 kg in anul 1968 (Mincu si Hancu, 1976).

Se consideri ca, in conditiile unei alimentatii obignuite, consumul mediu de zahar
poate si se ridice pdni la maximum 20 kg, fara riscul dezechilibrelor evidente. Totusi, chiar in
cadrul acestei medii rezonabile, abuzurile constatate la anumite grupuri de consumatori
(femei, copii) pot expune organismul la tulburari, fapt care a determinat pe unii autori sa
introduca sugestivul termen de “zacharine disease” (boala hidratilor de carbon rafinati).

Consumul de glucide sub forma de bauturi — sucuri de fructe in care existd zahar
rafinat sunt incriminate pentru producerea obezitdtii la copii (Dietz, 1983; Himes si Dietz,
1994; Ludwig et al., 2001; Mrdjenovic si Levitsky, 2003; Hedley, 2004). in relatie cu
metabolismul glucidic s-au intreprins studii care au urmaérit evaluarea tolerantei la glucozi la

copii si adolescenti (Shinha et al., 2002). Acestea au fost corelate cu riscul pentru obezitate.
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c)

b)

d)

Tulburdrile consecutive excesului de alimente de acest tip sunt:
Supraalimentatia i obezitatea exogend, cu toate consecinfele ei, expuse sumar
anterior.
Dislipidemia. Consumul excesiv de zaharuri simple frAneaza mobilizarea grasimilor
de rezerva si favorizeaza instalarea dislipidemiiilor. Desi factorul acesta este
incriminat foarte des drept cauzi a aterosclerozei.
Diabetul zaharat. Prin stress-ul hiperglicemic repetat §i consecutiv ingestiei crescute
de glucide simple, rafinate, ce trec repede in aparatul circulator, supraincarcandu-1, se
suprasolicitd pancreasul. Insuficienta pancreatica sau chiar diabetul se instaleaza, in
astfel de conditii, cu atdt mai rapid, cu cat coexistd o predispozitie erediterd, un diabet
latent sau o sensibilitate, determinate de o afectiune pancreotropad (hepatita, oreion,
pancreatitd). Existd numeroase observatii eptdemiologice, care atestd legdtura intre
raportul excesiv de glucide si prevalenta crescutd a diabetului. Astfel, consumul de
zahidr, care a crescut foarte mult in secolul nostru, se insoteste de o inmultire a
cazurilor de diabet. Aceastd boala, care constituia, la inceputul secolului nostru, cam a
30-a cauza de deces, dupa 50 de ani a devenit, in unele tari, a 3-a (incidenta diabetului
s-a ridicat in acesti ani de la mai putin de 0,5% pana la 4 — 5%, - ex.: S.U.A., Franta
etc.). Locuitorii zonelor nordice ale pimantului (eschimosii, islandezii etc.), care isi
acoperd 80 — 90% din valoarea calorica a ratiei alimentare cu grasimi i proteine, fac
foarte rar diabet. La grupurile care s-au adaptat insa la alimentatia cu consum marit de
glucide, se observd o crestere explozivd a prevalentei diabetului. Multi statisticieni
subliniaza rolul deosebit de nociv al glucidelor rafinate.
Dezechilibrul tiamino-glucidic. Prin consum excesiv de dulciuri rafinate, se ajunge la
o carentd secundard de tiamind, datoritd dezechilibrului intre aport (diminuat) si
necesitate (maritd), deoarece catabolizarea glucidelor in exces méireste concomitent
nevoia de vitamina B, (tiamind). Dezechilibrul este si mai mult amplificat cand se
consuma pdine alba (in exclusivitate), paste fdinoase realizate din faind cu extractie
mica, orez glasat etc., care contin cantititi reduse de tiamina, datoritd indepartarii la
cernere a stratului aleuronic §i embrionului bobului de griu, unde sunt depozitate
vitaminele. Chiar in conditiile unei alimentatii fard abuz de produse zaharoase,
inlocuirea painii negre sau mai ales a celei intermediare (sursa principald de vitamina
B)) cu péinea alba, determind un anumit grad de carentd. Carenta se acccentueaza in
tarile unde consumul de alcool este crescut, deoarece catabolismul acestuia este, de

asemenea, tiamino-dependent. Prin realizarea discrepantei dintre aport-necesitate, se
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produc tulburdri metabolice insotite de cresterea lactacidemiei si piruvemiei. Grupele
de populatie unde nevoia de tiamini este i1n mod fiziologic crescutd sunt cele mai
vulnerabile (femei in perioada de sarcind, aldptare, copii In perioada de crestere etc.).
Dezechilibrul tiamino-glucidic a fost descris frecent la copiii din tarile occidentale si
este cunoscut sub denumirea de distrofie prin fdinoase §i dulciuri. Acesti copii, desi
par eutrofici din cauza hidrofiliei consecutive acidozei determinate de carentd, au o
rezistentd antiinfectioasd foarte scdzutd, sunt apatici, cresc greu si prezintd o
mineralizare defectuoasa datorita inapetentei consecutive.

e) Actiunea cariogend. Una dintre cele mai directe relatii de conditionare a sadnatatii
umane prin aportul alimentar dezechilibrat o constituie raspandirea cariei dentare.
Numeroase studii epidemiologice au stabilit o prevalentd a leziunii carioase direct
influentatd de natura alimentatiei. Aceastd relatie s-a observat chiar la adoptarea
alimentatiei bogate in glucide sin tari unde prevalenta cariei era foarte mica, cum erau
zonele arctice (alimentatie predominant animald) sau cele tropicale (alimentatie
predominant vegetald) si unde incidenta cariei a crescutn brusc si in directa legatura cu

amploarea consumului de zahar sau produse zaharoase.

2.6.3. EXCESUL DE NUTRIENTI ENERGOGENI

Adeseori, excesul de calorii este determinat fie de un consum suplimentar (fata de
necesitatile organismului), fie de diminuarea efortului fizic, fie, cel mai adesea, de existenta
ambelor cauze.

La aceasta situatie se ajunge foarte frecvent in tarile puternic industrializate. Aceasta
se explicd, in primul rind, prin elaborarea de noi retete pentru produse alimentare, atragatoare
cazuri. Produsele alimentare sunt ambalate agreabil si lansate cu ajutorul unor campanii
publicitare sustinute, stimuldnd consumul fard discerndmant.

In al doilea rdnd, datoriti progresului tehnologic al miririi productivitatii si
randamentului muncii, efortul fizic depus de om este preluat tot mai mult de masini,
accentuand sedentarismul generat de epoca televizorului si a automobilului. in asemenea
conditii, chiar un consum alimentar modest poate deveni, pe nesimtite, supercaloric.

Surplusul caloric se tezaurizeazd de cétre organism in depozite lipidice, deterninind
aparitia obezitdtii. In general, se ia drept criteriu al obezititii excesul ponderal de peste 20%

fatd de greutatea teoreticd normald. Incidenta obezitatii are o anumitd geografie care se
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suprapune cu zonele unde se realizeaza conditiile amintite mai sus (Kennedy si Powell, 1997,
Liepa et al., 1980; Hill si Trowbridge, 1998).

in Franta, de exemplu, 50% dintre persoanele de peste 40 ani sufera de un exces
ponderal moderat. In S.U.A., 30 — 40% au o obezitate constituitd. O situatie asemanatoare, cu
oarecare variatiuni in jurul acestor valori, caracterizeazd in general i celelalte zone afectate
de superconsum (Mincu si Hancu, 1983).

Excesul ponderal, care in marea majoritate a cazurilor este determinat de excesul
caloric, nu mai este considerat astdzi un criteriu estetic sau chiar de bunistare fizica, asa cum
era apreciat candva, ci, dimpotrivd, ridicd probleme importante de patologie. Obezitatea
constituie preludiul multor boli cronice ca: hipertensiunea arteriala, diabetul, ateroscleroza cu
inerente complicatii in care cele mai importante sunt: bolile cardiovasculare, litiaza biliara,
reumatismul cronic, artroze, astm, eczeme etc.

Diabetul apare, de exemplu, la obezi, cu o incidentd de 35%, iar dupa unii autori
chiar de 60-70%. Boala coronariand apare de 2-3 ori mai frecvent la supraponderali.
Coronaropatia aterosclerotica a fost identificatd in proportie de 12% la autopsia cadavrelor
slabe, in comparatie cu 41% la cele obeze.

Dezechilibrarea ratiei se face, cel mai frecvent, prin consum excesiv de alimente
dulci (produse zaharoase), produse cerealiere puternic rafinate, sau grasimi, de diferite tipuri.

Privind problema dezechilibrelor alimentare, tratatd in aceast subcapitolla modul
general (de la cauza la efect) si ficandu-se referire la stirile de hiperlipidemie si
hiperlipoproteinemie se considerd cd a existat si continud sd existe un ,,nivel gnosologic
deficitar” (Mincu, 1993). Cauza reala pare a fi insuficienta cunoastere a biochimiei lipidelor
si lipoproteinelor si lipsa unui concept integrativ privitor la mecanismele de trasnport si
stocare a acestor compusi in tesuturi si In lichide biologice.

Treptat s-au elucidat unele aspecte privind hiperlipidemiile, distingdndu-se si
diferentiindu-se formele de hipercolesterolemie, hipertriacilgliceridemie si hiperlipidemia
mixta (cu cresterea triacilgliceridelor si colesterolului).

De asemenea, s-au evaluat manifestérile hiperlipoproteinemiilor cu formele
caracteristice , caracterizate prin cresterea HDL-colesterolului i LDL-colesterolului.

Pentru clasificarea acestor informatii, asa cum s-a aratat, au fost initiate lucrari ample
de cercetare a unui grup de lucru de eminentii lipidologi de Institutul National de Cardiologie
si Pneumologie din Bethedsda — SUA. S-au stabilit principiile directoare privind investigarea
lipidelor si lipoproteinelor, clasificarea, diagnosticul si particularitdtile legate de

patobiochimia gi fiziopatologia stérilor de hiperlipidemie (HL) si hipercolesterolemie (HLP)
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numite stari HL-HLP (Fredrickson et al., 1967). in fine, trei ani mai tarziu, in 1970, a avut
loc la Geneva un congres cu participarea elitelor in domeniul lipidologiei care, au elaborat un
« Memorandum cu privire la stirile HL-HLP » .

Acest Memorandum a fost destul de repede acreditat de WHO, fiind utilizat pe plan
international pentru considerentul ca a fost fundamentat pe baze solide de biochimie
(lipidologie), fiziologie si patologie prin corelarea problemelor de lipidemie -
lipoproteinemie- aterogenezd. Deci, se poate spune cd s-a facut pasul de la biochimie la
patobiochimie si apoi la fiziopatologie.

Cercetarile in acest domeniu, implicit cercetari efectuate la varsta adolescentei care, au
menirea de-a evidentia — prin caracterul predictiv — relatia dislipidemiei cu posibila declangare

in timp a proceselor aterogene.
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3. CONTRIBUTII LA INVESTIGAREA STATUSULUI
HOMEOSTAZIEI BIOCHIMICE SANGUINE A
UNOR FRACTIUNI LIPIDICE S
LIPOPROTEINICE

3.1. CONSIDERATII GENERALE

Investigarea homeostaziei biochimice a metabolitilor din serul sanguin uman la
diferite varste prezinti interes major pentru decelarea modificarilor biochimice ale acestora in
relatie cu caracteristicile dinamice ale proceselor biologice intre care relevante sunt: metabo-
lismul, homeostazia si cronobiochimia (Baciu, 1970; Benson si Fensom, 1985; Devlin, 1992).

Cu referire la cronobiochimie sunt mai cunoscute aspectele legate de modificarile
ultra-, circa- i infradiene. O succintd reiterare a principalelor aspecte de cronobiochimie
poate oferi informatii privind intelegerea complexitatii modificarilor de interes fiziologic si
fiziopatologic cu implicatii asupra homeostaziei biochimice.

Interactiile biochimice specifice proceselor metabolice se desfasoara in timp si spatiu,
acest fapt confera sistemelor biologice posibilitatea de corelare sub raportul cronobiochimiei
si topobiochimiei. Procesele metabolice desfasurate in organism mentin statusul diverselor
functii (e.g. respiratia, circulatia, etc.) si nivelul relativ constant al unor metaboliti (e.g.
metaboliti decelati in sange: calciul, fosforul, glucoza, lipidele, lipoproteinele, protidele, etc.).
In realitate s-a putut observa ca pentru acelasi proces biologic existd alternante periodice cu
,tmpi in care scad” si ,,timpi In care cresc” diverse valori. Variatiile biochimice se manifesta
de o maniera regulatd, periodica si previzibila, avand trasaturile unui ritm. Aceastd observatie
a condus la acreditarea si consacrarea notiunii de ,,ritm biologic” (Halberg, 1969; Reinberg si
Smolensky, 1983).

Cronobiochimia se defineste prin variatia cuantumului metabolitilor dati de
modificarile biochimice, validate statistic, care au un caracter ondulatoriu §i reproductibil in
anumite domenii de frecventa (Garban, 1999).

Investigarea metabolitilor glucidici, lipidici, protidici si a bioelectrolitilor din tesuturi
si lichide biologice la om poate oferi informatii asupra homeostaziei biochimice a

perturbirilor cu specific dishomeostazic care se pot afla la originea stérilor patologice. Daca
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astfel de investigatii sunt corelate cu varsta subiectilor informatiile sunt utile din punctul de
vedere al cronobiologiei §i cronopatologiei (cazul bolilor sistemului cardiovascular, a
sistemelor osteo-articular etc. (Watkin, 1983; Eremia, 1996; Garban, 1999). De asemenea, se
pot constitui in surse documentare pentru coordonarea actiunilor terapeutice — cronofarma-
cologie (Halberg, 1969; Reinberg si Smolensky, 1983).

Cu referire la cronobiologie, cronopatologie se pot efectua investigatii asupra
modificdrilor homeostaziei biochimice in cazul afectiunilor reumatismale (spre exemplu,
glicozaminoglicani, calciu, fosfor), ale afectiunilor cardiovasculare (spre exemplu, lipide,
lipoproteine, magneziu, cupur, zinc etc), al unor afectiuni osoase: osteoporoza, osteomalacie
(spre exemplu, calciu, fosfor, magneiu, hormoni paratiroidieni etc.).

in prezenta teza s-a procedat la investigarea fractiunilor lipidice si lipoproteinice serice
in perioada de adolescentd, urmarindu-se corelarea cu date somatometrice. in aceasta maniera
se poate evalua caracterul predictiv al infomatiilor oferite de modificparile homeostaziei
biochimice la diversi subiecti supusi investigatiei.

Se poate face remarca faptului cd modificérile biochimice ale cuantumului
metabolitilor sunt conditionate genetic. Deci, se poate conchide cd existd o “programare
genetica” (sau cu un termen mai uzual o "codare geneticd") in relatie cu cronobiochimia.
Astfel se explicd existenta unor aga numite “predispozitii” genetice care conduc la perturbiri
biochimice traduse prin modificdari ale glicemiei (in glicemoze), ale lipidemiei si
lipoproteinemiet (in dislipidemii), a unor proteine serice (In enzimopatii).

Privitd intr-un context mai larg, cronobiochimia - si in general cronobiologia -
abordeazd problema rolului ritmurilor biologice (bioritmurilor) si implicatiilor acestora in
integrarea sistemelor biologice. Bioritmurile sunt grevate de modificari biochimice si
fiziologice, variabile in timp (Dose si Dose-Bieger, 1991; Haulica, 1996).

Bioritmurile, ca expresie a proceselor biochimice, se pot extinde pe un domeniu de
timp extrem de mare, de la 102 pana la 10® secunde. Gruparea acestora se face in: ritmuri cu
microintervale - cu perioade de ordinul secundelor sau minutelor; ritmuri cu macrointervale -
a caror perioada este de ordinul orelor, zilelor, lunilor sau anilor (Garban, 1999).

Uzual, gruparea bioritmurilor se face in trei clase mari, stabilite in functie de “tipul de
periodicitate”. Astfel s-au decelat ritmuri:

a) ultradiene - care privesc oscilatiile cu perioade mai scurte: de la citeva fractiuni de
secundi, la minute si chiar ore;

b) circadiene - a caror durati este de aproximativ 24 ore (in principiu este cuprinsa intre

21-28 ore);
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c) infradiene - la care perioada este de mai multe zile (e.g. de 7 zile - ritmuri
hebdomadare), de aproximativ o lund (ritmuri circamensuale), si cca un an (ritmuri
circanuale sau seleniene).

Estimandu-se bioritmurile unor procese fiziologice - la baza cidrora stau mecanismele
biochimice si biofizice - se remarcd o mare variatie a periodicititii acestora. Astfel, s-a
constatat cd la om periodicitatea bioritmurilor (exprimatd in secunde) este: in procesele
neuronale 102-10% (e.g. la encefalogrami 107s); in miscdrile respiratorii cca. 0,27-10%; in
miscarile peristaltice 10's; in circulatia sanguina 10'-10*°s; in procesele circadiene sau nicte-
merale cca. 0,864:10%s; in procesele seleniene 2,593-10%: in procesele circanuale 3-107s
(Garban, 1999).

Studiile de endocrinologie au aratat cd la om exista efecte cronobiochimice specifice
bioritmului circadian mai intense in perioada nocturni: existenta hormonului de crestere, a
prolactinei §i melatoninei se intensifica noaptea.

In cronobiochimie se disting modificari importante st in ontogeneza. In acest sens se
exemplificd modificarile cronobiochimice ale hormonilor steroizi cu diferente importante de
la perioadele juvenild, adultd §i de senescentd. Acestea sunt frecvent abordate in
patobiochimia proceselor oncogene si, in ultimele decenii, in patobiochimia aparatului
circulator.

In biochimia sistemului endocrin la om s-au studiat si efectele gonosomilor
(cromosomi specifici sexului), la femeie XX si la barbat XY. S-au remarcat la femeie
modificari in jurul varstei de 45-50 ani, iar la barbat la 55-60 ani. In general, in legitura cu
sistemul endocrin §i senescenta se afirma cd hormonii nu provoaca dar participa la procesul de
senescentd. Aceastd afirmatie se coreleazd cu faptul cd hormonii estrogeni (feminini) si
androgeni (masculini) nu sunt doar hormont sexuali, sunt si hormoni anabolici.

In ultimele doua decenii s-au extins cercetirile referitoare la biochimie (mai exact
spus la patobiochimie) in relatie cu metabolismul lipidelor si lipoproteinelor. Acestea s-au
dovedit importante in patologia bolilor cardiovasculare (cercetiri efectuate pe subiecti adulti
si varstnici) si in prevenirea acestora afectiuni (cercetiri efectuate la copii si adolescenti).

Manifestarea bioritmurilor si a modificarilor cronobiochimice specifice acestora sunt
conditionate de originea fenomenologica (intrinseca si extrinsecd) si de procesele metabolice.

Prin origine, bioritmurile prezintd o componentd intrinsecd - determinatd de factori
interni Inscrigi in programul genetic §i transmisi ereditar (e.g. activitatea cordului, ciclul estral
s.a.) si 0 componentd extrinsecd - determinata de factori de mediu e.g. termoreglarea, diureza

etc. - majoritatea cu determinismul zi-noapte.
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Asa cum s-a mentionat, modificirile cronobiochimice mai sunt conditionate si de
procesele metabolice. Aceste procese sunt definite prin interactiile biochimice cata- si
anabolice. Evident in acest cadru se include alimentatia (predilect macronutrientii glucidici si
lipidici), regimul de viata etc.

Bioritmurile, privite in ansamblu, au caracter ubicvitar. Se distinge astfel o bioperio-
dicitate morfofiziologica, interesdnd: interactiile biochimice — spre exemplu mediatorii
biochimici; variatiile biofizice - spre exemplu potentialul de membrana; procesele fiziologice
- spre exemplu cronotropismul cardiac; modificarile morfologice - spre exemplu cordul in
alternantad sistold-diastold. In toate aceste situatii la originea bioperiodicititii se afla
modificarile cronobiochimice, studiul acestora insd necesitand o abordare interdisciplinara.

In cronobiochimie existd anumiti parametrii caracteristici. In acest context, Halberg
(1980) releva existenta unor parametri caracteristici pentru fiecare ritm biochimic, biofizic sau
fiziologic (Pora, 1981; Kernbaum, 1990). Definirea acestora se prezinti in continuare: a) pe-
rioada - care corespunde duratei unui ciclu complet de variatie; b) acrofaza - corespunde unui
varf maxim (pic) al marimii cronobiochimice in perioada consideratd; ¢) amplitudinea - care
se defineste prin jumatatea variatiei totale a unei marimi cronobiochimice (luati in studiu)
pentru o perioada considerati. In ansamblu, exista o variatie a functiei, care se realizeazi de o
parte si alta a unui nivel al ritmului. Trasarea curbei sinusoidale - specifice bioritmului - se
realizeazi integrativ pe baza masuratorilor experimentale.

Cronobiochimia, ca domeniu, s-a circumscris treptat prin acumularea datelor
experimentale si aprofundarea investigatiilor fundamentale si aplicative asupra interactiilor
care au loc la nivel molecular intre diversii reactanti chimici endogeni (produsi ai unui
metabolism normal sau viciat) sau exogeni (atmosferici, alimentari sau medicamentosi). In
organismele animalelor i omului existd numeroase variatii cu caracter ritmic la baza carora se
afla reactii biochimice periodice. Cronobiochimia explica si unele modificéri ale homeostaziei
biochimice (interesind diversi metaboliti) dar §i a homeostaziei termice (corelate cu
termogeneza i termoliza).

Efectele modificarilor cronobiochimice nu se limiteazid doar la variatii circadiene,
extinzdndu-se si la nivel selenian (lunar) si chiar la nivel circanual (sezonier). La scarad
biologica s-a constatat cd bioritmurile se modificd in cursul deceniilor, existdnd importante
variatii de la tineri la adulti si varstnici (Eremia, 1996).

In cronobiochimie o importanti speciald prezint autonomia si sincronizarea
bioritmurilor. Bioperiodicitatea se prezintd ca un fenomen propriu organismelor. Aceasta are

o componenti endogena (geneticd), aflata la originea “autonomiei” bioritmurilor. Existd insa
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si posibilitatea de “sincronizare” In raport cu arealul existential. Acest aspect tributar
factorilor exogeni - a fost studiat mai mult la bioritmurile circadiene.

Chestiunea autonomiei bioritmurilor este discutatd in relatie cu existenta unei
“programari genetice”. Deci prezintd origine endogend. Factorul genetic explicad atét
modificdrile cronobiochimice calitative si/sau cantitative ale unor efectori biochimici
intrinseci (e.g. hormoni, electroliti) cdt si existenta unui biofeed-back in sistemul
neuroendocrin - problema abordatd mai mult in fiziologie si neurobiochimie. Similar se
abordeazi si problema perturbarii metabolismelor materiale, e.g.: glucidic, lipidic etc. (Mincu,
1978; Davidson si Sittman, 1994; Bloch, 1960; Neamtu, 1997).

Problema sincronizarii bioritmurilor releva faptul ca organismul are capacitatea de a-si
ajusta ritmul (e.g. procesele metabolice) in functie de periodicitatea exterioara utilizand
diverse semnale din mediu. Astfel, spre exemplu, variatiile intensititii luminoase (noapte, zi,
lumina crepusculard); variatiile temperaturii; modificarile de presiune; modificarile nivelului
zgomotelor etc, pot reprezenta factori de mediu externi cu rol de stimuli. Factorii de mediu
extern, naturali sau artificiali, care actioneaza asupra unui bioritm sunt denumiti cu un termen
generic “sincronizatori”. Sincronizatorii pot fi manipulati sub raportul duratei de actiune
necesard ajustdrii bioritmului (i.e. sincronizarii). Spre exemplu, ciclul lumini-intuneric,
temperatura ambientala pot fi modificate in cadrul bioritmului circadian.

Sub aspect cronobiochimic sincronizarea se coreleazd cu modificari in metabolismul
material (protidic, lipidic, glucidic, hidroelectrolitic e.g.: cromoproteide (hemoglobina la
animale, clorofila la plante); nucleoproteide; lipide (glicerofosfolipide, steride); glucide
(glicogen - la animale; celuloza, amidonul - la plante).

Privit intr-un context mai larg studiul problemelor de cronobiologie - cu fundamentul
acestora cronobiochimia - a ficut posibilda constatarea cd bioritmurile sunt consecinta
proceselor existente la nivelul celulelor, tesuturilor, organelor, sistemelor de organe sau chiar
a populatiilor (spre exemplu, migrarea la pasari, hibernarea la mamifere).

Extinderea studiilor de cronobiochimie la om si animale a condus la elucidarea a numeroase
probleme si conexiuni interdisciplinare, determinand aparitia §i circumscrierea unor noi domenii,
cum ar fi: cronofiziologia, cronopatologia, cronofarmacologia, cronotoxicologia.

O directie majora a unor astfel de studii este studiul lipidelor si, conex, al lipoproteinelor
serice la diverse varste. In aceastd manierd se vor putea efectua corelatii de interes biomedical,
datele extinzAndu-se la patologia biochimica (patobiochimia) aparatului cardiovascular (Hickie et

al., 1974; Morrison et al., 1978; Klag et al., 1993; Guillaume et al., 1997; Garban et al., 2005c).

81

BUPT



Toate datele referitoare la modificdrile de cuantum (e.g. concentratia plasmatici,
concentratia sericd), de structurd in relatie cu etatea subiectilor pot avea caracter predictiv.

In lucrarile de specialitate din literatura de circulatie internationala se arata ca astfel de
studii intreprinse in diverse decade de varstd se pot constitui in sinteze documentare care au
caracter de ,,ghid pentru conduita preventiva” (in limba engleza exista un termen consacrat,
utilizat curent pentru astfel de situatii ,,guidelines”) a diverselor afectiuni cronice. In
investigarea lipidelor sau a principalelor fractiuni lipidice pot sta la baza cercetirii

dislipidemiilor si implicatiei acestora in afectiunile cardiovasculare (Mincu si Hancu, 1976;

1983; Srinivasan si Berenson, 1983; Klag et al., 1993; Tortolero et al., 1997).

3.2. ESANTIONAREA SUBIECTILOR PENTRU INVESTIGATII

Pentru incadrarea domeniului de varstad al adolescentilor care au constituit esantionul
de subiecti investigati s-a utilizat drept normativ Raportul 731/1986 al Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (notat uzual OMS sau WHO).In raport se face distinctie intre perioada de
,adolescentd” si ,tinerete”. In acest sens se mentioneaza ca adolescenta cuprinde domeniul de
varsta 10-19 ani, iar tineretea domeniul de varstd 15-24 ani. Cu referire la aceasti clasificare
a grupelor de varsta se aminteste faptul ca perioada sub 10 ani este corespunzatoare copiliriei,
iar sub raport pragmatic perioada de tinerete este considerata, in general, 10-24 ani.

In fine, pentru a se evita confuziile dintre abordirile prgamatice si propunerea din
Raportul WHO se face precizarea ca o mai corectd subdiviziune ar fi aceea a domeniilor de varsta
bazate pe subdiviziuni de 5 ani §i anume: 10-14; 15-19; 20-24. Subdiviziunea de varsta In cadrul
perioadei de adolescenta 10-19 ani este sugerati de aparitia perioadei de pubertate (cca 15 ani).

Perioada de adolescentd este caracterizata prin tranzitii importante din punct de vedere
al caracteristicelor morfologice, fiziologice si psihologice. In acest cadru se mentioneaza:

- dezvoltarea biologicd — de la pubertate la dezvoltarea sexuald deplind si maturitatea de
reproducere;

- dezvoltarea psihologicd - de la comportamentul cognitiv §i emotional al perioadei de
copilarie la acela al perioadei de adult;

- trecerea de la stadiul de copildrie al totalei dependente socio-economice, la stadiul relativei
independente.

Raportul WHO 731/1986 face si referiri la mileniul III; ardtind ca estimativ grupa de
varstd 10-24 ani va reprezenta cca 30% din populatie. Se face si o referire generala la relatia

adolescentd-dezvoltare. In acest context se aratd ca: Adolescenta este o fazi distincta a
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dezvoltarii a cdrei caracteristici esentiale depind de cdile prin care factori biologici,
psihologici i sociali se combind pentru a asigura atingerea starii de maturitate.

in cercetarile intreprinse s-a procedat la efectuarea de investigatii cu specific biochimic
asupra unei populatii de adolescentl, cu varste intre 10-18 ani, fete si baieti, dintr-o localitate rurala
din vestul Banatului (Garban et al.,2004c; Garban et al., 2005; Aumiiller et al., 2006a, 2006b).

Catagrafierea subiectilor s-a realizat, prin utilizarea datelor de evidenta din unitatea de
invdtdmant in care sunt gcolarizati, cu ajutorul directorului. Dupd intocmirea tabelelor
alfabetice pe clase, s-a obtinut consimtamantul parintilor de participare la studiu. Studiul s-a
desfasurat in cursul unui an scolar, in dou etape si respectiv doua locatii diferite:

Prima etapd: La unitatea de invatamant din localitate, unde au fost completate, in
cadrul orelor de dirigintie, chestionarele distribuite fiecdrui adolescent. Apoi, aceste
chestionare au fost predate profesorului care insotea elevii la investigatiile ce urmau a se
desfasura la Timisoara au fost. Prin aceste chestionare s-au obtinut detalii despre modul de
viatd al fiecdrui adolescent, starea de sdnatate a acestora, antecedentele heredo-colaterale,
obiceiuri alimentare, gradul de gcolarizare si ocupatia al parintilor etc.

Esantioanele de cercetare au inclus 423 subiecti in total: din care 174 baieti
(reprezentand 41,13%) — care au constituit esantionul n; si 249 fete (reprezentand 58,87%) —
care au constituit esantionul nj.

Sunt ilustrate, in fig.3-1, esantioanele luate in studiu cu repartizarea numerica si

procentuald a subiectilor.

m 174
41%

B 249
59%

[- Esantion n1 (Bieti) m Esantion n2 (Fete) |

Fig.3-1. Repartitia procentuala a subiectilor din esantioanele n, §i n;

Subiectii luati in studiu - adolescenti (baieti §1 fete) au avut varste cuprinse intre 10-18
ani. Detalii privind numarul de subiecti din esantionul n; §i n, precum si repartitia acestora

pe grupe de varsta sunt redate in tabelul 3-1.
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Tabel 3-1. Distributia subiectilor in cadrul esantioanelor de baieti (n;) si fete (n;)
luate in studiu

Grupe Esantionul n, (baieti) Esantionul n, (fete) Total subiecti

va?:té Numar Procente Numar Procente Numar Procente

(ani) subiecti (%) subiecti (%) subiecti (%)
10 15 8,62 14 5,62 29 6,85
11 23 13,22 33 13,25 56 13,23
12 29 16,66 45 18,07 74 17,50
13 35 20,11 26 10,44 61 14,42
14 30 17,24 36 14,45 66 15,60
15 13 7,47 36 14,45 49 11,58
16 18 10,34 25 10,04 43 10,16
17 8 4,60 16 6,42 24 5,68
18 3 1,74 18 7,26 21 4,98

Total 174 100,00 249 100,00 423 100,00

In datele tabelate se face o expunere pe vArsti si sexe a valorilor absolute — numarul de
subiecti §i a valorilor relative — procentul acestora.

Repartizarea numericd §i procentuald a subiectilor din esantionul n, este redati in
cadrul diagramei prezentate in fig.3-2. Aceasta reprezintd situatia detaliata pe grupe de varsta

pentru baieti.

o8 ®3 u 15
5% 2% 9%

m 18 |

m 23 |

m 13 13% |
7%

29

17%

o 35
20%

| 10 anim 11 aniO 12 ani 13 anim 14 anim 15 ani@ 16 aniQ 17 anim 18 arﬂ

Fig. 3-2. Repartitia procentuald pe grupe de varsti a subiectilor din esantionul n,
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Similar s-a procedat la prezentarea subiectilor din esantionul n; care este redat3, de
asemenea, numeric §i procentual (fig.3-3). Situatia relevd, sinoptic, grupele de varstd care

includ fetele.

mi18 a4 ]
7% 6% @ 33 :

o 45
19%

: m 36 o 26
‘ 15% 10%

m10anim1tanig12anino13anim14anim15anim16ani0 17 anim 18 ani,

Fig.3-3. Repartitia procentuala pe grupe de varsta a subiectilor din esantionul n;

Se face remarca faptului ca datele se dau, conform uzantelor internationale, in
cercetarile stiintifice din acest domeniu, considerandu-se varsta data in cifre unice, e.g. 10, 12,
13,14 ani etc. (se eviti formularea de intervale de varstd, e.g. 10-11 ani etc.). In astfel de
situatii, la sistematizarea datelor se iau in considerare intervale de 6 luni de la data
examinarii.

Secunda etapad: La Institutul de Sandtate Publicd din Timisoara au fost efectuate
investigatii de interes biochimic prin metode specifice chimieil clinice; masuratori
somatometrice si determinari fiziometrice. De asemenea, au fost preluate fisele-chestionar.
Investigatiile de interes biochimic s-au efectuat doar dimineata, elevii fiind transportati, in
mod planificat, cu microbuzul Primadriei, pus la dispozitia scolii de cétre edilii locali.
Protocolul de lucru a fost standardizat pentru a obtine date corecte si reproductibile. In acest
sens, adolescentii §i parintii acestora au fost instrui{i asupra pregatirilor premergitoare
deplasirii la Timigoara.

S-a convenit a obtine probele de sange prin recoltare in cursul diminetii, intre orele 8.30-
9.30, dupa o perioadd de post riguros (12 ore), eliminandu-se in acest fel efectul alimentelor

ingerate asupra nivelului metabolitilor serici investigati (in speta fractiuni lipidice serice).
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3.3. PRELEVAREA PROBELOR PENTRU ANALIZE

Standardizarea conditiilor de prelevare a probelor de singe pentru analize, a fost
necesard pentru diminuarea influentei factorilor de mediu asupra nivelului sanguin al
diverselor fractiuni lipidice si lipoproteinice.

Respectare perioadei ,,a jeun”, semnificdnd retinerea de la consumul de alimente, a
fost controlatd prin chestionarea subiectilor prezenti la recoltare. Au fost exclusi din lotul de

recoltare elevii care au recunoscut ci au servit micul dejun.

De asemenea, in limita posibilului s-a recomandat renuntarea la diverse medicamente,
cu 3-4 siaptamani inainte de recoltare, cu mentiune speciald pentru substante chimice care sunt
hipolipidemianti discontinui, cum ar fi: estrogenii, anticonceptionalele orale, steroizii.

Majoritatea autorilor considerd cd postul trebuie sa fie de 12 — 14 ore, dar ultimele
cercetari in domeniul lipidologiei au redus intervalul de post obligatoriu (Mincu si Hancu,
1976). Se cunoaste faptul ca dupa o perioadd de post relativ, cuprinsd intre 8 si 10 ore,
chilomicronii sunt prezenti in sdnge numai in mod inconstant, deoarece fiind de origine
intestinald, ei transportd indeosebi trigliceridele exogene, dar sunt hidrolizati si dispar din
circulatie in cursul perioadei postprandiale.

Prelevare (recoltarea) probelor de sange la esantionul de elevi cuprinsi in studiu s-a
efectuat a jeun. In acest scop s-a procedat la compresia cu ajutorul unei benzi elastice (tip
garou) aplicatd la nivelul bratului (pentru a realiza o presiune asupra circulatiei venoase),
dezinfectia locului la nivelul plicei cotului (sau a altei vene proeminente — dupi caz) cu un
tampon §i spirt. Apoi, s-a punctionat vena cu un ac §i seringa sterile, de unica folosinta. in
momentul partrunderii amboului acului in vend s-a indepartat banda elasticd, iar dupa
recoltarea cantititii de sdnge s-a extras acul si a fost tamponat locul intepaturit pentru a opri

sAngerarea si a evita formarea hematomului.
Folosirea garoului a fost limitatd doar la perioada de evidentiere §i punctionare a

venei, dupad care s-a inldturat, deoarece unii autori au comunicat cresteri importante in
concentratia lipidelor plasmatice ca rezultat al stazei sanguine prelungite. S-au raportat
cresteri ale a colesterolului total de 10-15% datorita stazei produse in timpul recoltérilor
deficitare (Mincu si Hancu,1976; Kaplan si Pesce, 1984).

Recoltarea singelui s-a facut cu multd atentie pentru a evita hemoliza, totusi au fost
citeva probe compromise, ceea ce a dus la exclurea din studiu.

Pentru obtinerea serului, singele total recoltat (10 mL) prin venopuncturd a fost
transferat imediat din seringa, direct in vacutainere speciale de 10 mL si s-a l3sat, timp de o

ori, la temperatura camerei pani s-a format cheagul si acesta a inceput s se retracteze.
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Dozarile pentru triacilgliceride, colesterol total si HDL-colesterol s-au efectuat din
ser (sdnge fard elemente figurate si fara fibrinogen).

La sfarsitul intervalului de o ord, s-a facut transferul serului in eprubete de centrifuga.
Separarea serului de hematii s-a realizat prin centrifugare, folosind o mica centrifugi clinica, la
4.000 rotatii per minut imp de 10 minute. Supernatantul s-a folosit apoi la determinarile specifice.

Dupa centrifugare, serul a fost separat de hematii folosind o pipetd speciala. Din
probele de ser astfel obtinute de laboratorul de biochimie s-au determinat urmatorii

parametrii: colesterolemie totala, HDL-colesterolemie, trigliceridemie s.a.

3.4. METODELE DE DETERMINARE A FRACTIUNILOR
LIPIDICE $I LIPOPROTEINICE LUATE IN STUDIU

Chimia analiticd §i1 bioanaliticdi moderna are multiple aplicatii in chimia clinicd —
interesdnd statusul metabolitilor din organismul uman in scop prognostic, diagnostic si
terapeutic (Franke et al., 1977; Kaplan si Pesce, 1984; Feuer si Iglesia, 1985) si in chimia
alimentard - urmdirind cuantumul nutrientilor (principiilor nutritive) — implicit a macro-
nutrientilor lipidici (Guthrie, 1975; Ganong, 1995).

In aceste circumstante, lipidologia (i.e. biochimia §i patobiochimia lipidelor) a
cunoscut o perioada de extindere §i aprofundare.

Astfel au fost introduse in practica analitica, alaturi de metodele clasice si metode noi
de determinare a diverselor fractium lipidice: la triacilgliceroli (Bucolo si David, 1973;
Fossati si Prencipe, 1982; Raitakari et al., 1995); la colesterol (Gottfried si Rosenberg, 1973;
Allain et al., 1974). Similar s-a procedat la fractiunile lipoproteice: la HDL-colesterol (Zlatkis
et al., 1953; Assman et al., 1983; Whitting et al., 1997); la LDL-Colesterol (Friedewald et al.,
1972; Kerscher, 1985; Yu et al., 2000; Nauck et al., 2002; Sahu et al., 2005).

Exista, de asemenea, studii privitoare la faptul cd non-HDL-Colesterolul are caracter
predictiv pentru bolile cardiovasculare att la tinerii cu parinti gi/sau bunici avand hiperco-
lesterolemie cét si in dibetul zaharat de tip 2 (Mincu §i Hancu, 1983; Copperman et al., 2001; Lu

et al., 2003).
S-a utilizat un analizor LABSYSTEMS’FP-901 cu procesor, folosind kituri speciale

specifice analizorului.De remarcat faptul ¢ metodele analitice utilizate sunt, in facto, metode
uzitate current in chimia clinicd. Selectarea acestora se face in cazul analizoarelor dupa

criterii acreditate de firmele producidtoare de analizoare destinate laboratoarelor de chimie

clinic3 si chimie bioanalitica.

87

BUPT



3.4.1. DETERMINAREA TRIACILGLICERIDELOR SERICE

Metoda enzimaticd pentru determinarea triacilgliceridelor serice (denumite adesea si
trigliceride sau triacilgliceroli) s-a utilizat un set de reactivi speciali — mentionati in
continuare. Metoda — bazatd pe reactii enzimatice — este de tip spectrofotometric (Bucolo si
David, 1973; Fossati §i Prencipe, 1982). Masuratorile spectrofotometrice, efectuate la
lungimea de unda (A) mai mare de 505 nm (490-550 nm) au stabilit valorile absorbantei care
s-au luat in calcul.

Principiul metodei.

Se reda succint prin prezentarea succesiunii de reactii enzimatice la care participa

lipoprotein lipaza; glicerinkinaza, 3-fosfat-glicerin-oxidaza si peroxidaza:

. e . li _lipaz . o .. .
Trigliceride + HyO — 2222 5 olicerind + acizi grasi

Glicerina + ATP —g&ierikinza o 3_fosfat de glicerind + ADP

3-fosfat de glicerina + Q, ——2-fofaglcennondma , 1,0y, + fosfat de hidroxi-acetona

peroxidaza

2H,0, + 4-aminoantipirind + p-clorfenol —Z===2 derivat rosu de chinona + 4H,0
Materiale, ustensile.

Reactivi: Reactivul I (R,): tampon PIPES, pH=7,2 - 50 mmol/L; p-clorofor - 2 mmol/L
Reactivul 2 (Ry): Lipoproteinlipazd - 150000 U/L; Glicerinchinaza - 800 U/L; 3 -
fosfat-glicerin-oxidaza - 3000 U/L; Peroxidaza - 350 U/L; 4-aminoantipirini - 0,7
mmol/L; ATP - 30 mmol/L

Standard: Glicerina (echivalentul de trioleind) cu valoarea de 2,28 mmol/L sau 2 g/L (deci

concentratia standardului)

Proba: Ser sanguin nehemolizat.

Metoda de lucru.
Se pregateste amestecul de reactivi prin dizolvarea continutului unui flacon de reactiv

(R») in cantitatea corespunzitoare de reactiv (Ry).

Stabilitatea solutiei s-a asigurat prin pdstrarea in sticld brund in urmatoarele conditii:
la temperaturi de 20 - 25°C timp de 7 zile; la temperatura de 2 - 8°C timp de 28 zile

Pentru fiecare serie de determindri s-a preparat solutia standard §i solutia martor.

Specificare Martor Standard Proba

Amestec reactivi 1mL 1 mL 1mL

Apa distilata 10 pL - -

Standard - 10 puL -

Proba - - 10 pL
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Dupa amestecare si incubare de 6 minute la 37°C sau de 20 minute la temperatura
camerei s-a citit valoarea absorbantei probei (A,) si absorbantei standardului (As) la 505 nm
(490-550 nm), in cuve de 1 cm, fatd de martor.

Coloratia probei este stabila timp de 30 minute. Mod de masurare: cu punct final.

Calculul rezultatelor:
Datele analitice finale, respectiv concentratia probei (Cp) s-a facut dupa relatia:

Cp = (Ap/Ag) xn

in care: Ap — absorbanta probei
As — absorbanta standardului

n — concentratia standardului

Valori normale:
Barbati: 0,65-1,85 mmol/L 0,5-1,6 g/L
Femei: 0,55-1,6 mmol/L 0,45-1,40 g/L

Transformarea datelor analitice ale triacilgliceridelor (TAG) din mmol/L in mg/dL se
face prin inmultirea valorilor exprimate in mmol/L cu 88,57- coeficient care defineste

,factorul de conversie” specific triacilgliceridelor.
b

3.4.2. DETERMINAREA COLESTEROLULUI TOTAL

Determinarea nivelului de colesterol total din ser s-a efectuat, de asemenea, printr-o
metoda enzimaticd-spectrofotometrica (Allain et al., 1974). Masurarea absorbantei s-a facut la
lungimea de unda de 505 nm (490-550 nm).

Principiul metodei.

Se redi, in continuare, prin mentionarea succesiunii de reactii in care s-au utilizat

enzimele: colesterol-esteraza, colesterol-oxidaza, peroxidaza.

colesterol—esterazd

Ester de colesterol + H,O » colesterol + acizi grasi

Colesterol + Q, —<ofesterol-oridnd o jelta-4-colestenoni + H,0,

peroxidazd

2 H,0, + fenol + 4-amino-antipirina —#~~— produs rosu de chinond + 4H,0

Materiale, ustensile.
Reactivi: Reactivul 1 (R)): Tampon PIPES, pH=6.9; 90mmol/L si Fenol 26 mmol/L
Reactivul 2 (R;): Colesterol-esterazd de 300 U/L; Colesterol-oxidaza de 300 U/L;
Peroxidaza 1250 U/L; 4-aminoantipirina de 0,4 mmol/L
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Standard : Colesterol de 5,17 mmol/L sau 2 g/L (aceasta reprezinti concentratia standardului
luata in formula de calcul)

Proba: Ser sanguin nehemolizat

Metoda de lucru.

Se procedeazd la pregitirea amestecului de reactivi prin dizolvarea continutului unui
flacon de reactiv (R;) in cantitatea corespunzitoare de reactiv (R;). Stabilitatea solutiei s-a
asigurat prin mentinerea in sticla bruna (durata de 15 zile la temperatura de 20- 25°C si 4 luni
la 2- 8°C).

Fiecare serie de determindri a fost precedati de obtinerea solutiei martor si a solutiei

standard.
Specificare Martor Standard Proba
Amestec reactivi 1mL 1mL 1mL
Apa distilata 10 uL - -
Standard - 10 pL -
Proba - - 10 uL

Dupi amestecare si incubare de 10 minute la 37°C sau 25°C se inregistreazi la
spectrofotometrul analizorului absorbanta probei (A;) si absorbanta standardului (Ag) la 505 nm
(500-550 nm) sau in cazul unei ldmpi de vaporizare de Hg la 546 nm, in cuve de 1 cm, fata de
martor. Mod de masurare: cu punct final

Calculul rezultatelor:

Pentru calculul final al concentratiei probei (C,) se utilizeaza datele spectrofoto-
metrice referitoare la absorbanta (proba standard). In acest scop se utilizeazi formula:

Cp = (Ap/As)xn

in care: A, - absorbanta probei
A, — absorbanta standardului
n - concentratia standardului

Valori normale din ser: maximum realizat este 5,7 mmol/L

Transformarea datelor analitice pentru colesterol total (T-COL) din mmol/L in mg/dL

se face prin Inmultirea valorilor exprimate in mmol/L cu 38,67 - coeficient care defineste

factorul de conversie” specific colesterolului.
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3.4.3. DETERMINAREA HDL-COLESTEROLULUI

Evaluarea cutantumului lipoproteinelor cu densitate crescutd — HDL (High Density
Lipoprotein) este extrem de importantd in evaluarea metabolismului lipoproteinelor serice,
stabilirea statusului homeostaziei biochimice si — in caz de necesitate - pentru instituirea
masurilor preventive si/sau terapeutice in patologia biochimica a dislipidemiilor.

Principiul metodei.

Acidul fosfo-wolframic precipitd din ser lipoproteinele de foarte micd densitate
(VLDL) si lipoproteinele de mica densitate (LDL), in prezenta ionilor de magneziu,
chilomicroni, iar lipoproteinele de mare densitate (HDL) rdaman in supernatant. Colesterolul
(HDL-Colesterol) din supernatant se determina prin metoda enzimatica, utilizand spectroscopia la
lungimea de undd 505 nm. Metoda de analizd a fost utilizatd de Burnstein et al., (1970) si
perfectatd de Lopes-Virella si colab. (1977). Estimarea concentratiei LDL-colesterolului din
datele obtinute se face, ulterior, dupa o formula sugerata de Friedwald et al. (1972).

Materiale, ustensile.

Reactivi utilizati, doi la numar, sunt:

Reactiv R; : (reactiv de precipitare): Acidul fosfo-wolframic - 14 mmol/L; Clorura de

magneziu - 2 mmol/L

Reactiv R; (reactiv complementar) : Trusa de reactivi pentru determinarea enzimatica,

colorimetrica a colosterolului.
Standard: Colesterol in concentratie de 5,17 mml/L. Se procedeaza similar metodei de
determinare a colesterolului total.
Proba: Ser sanguin nehemolizat.
Metoda de lucru:

Separarea fractiilor lipoproteidice se face prin utlizarea reactivului R;.

Ser 500 pL

Reactiv de precipitare R, 50 pL

Amestecul a fost incubat timp de 10 minute la temperatura camerei, apoi s-a

centrifugat la 4000 rpm timp de 20 de minute.

Specificare Martor Standard Proba

Standard - 20 pL -

Proba - - 20 pL

Reactiv (R,) 1mL 1mL 1mL
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Dupa amestecare §i o incubare de 5 minute la 37°C sau 10 minute la temperatura
camerei s-a citit absorbanta probei (Ap) si a standardului (A;) la 505 nm (500-550 nm), in
cuve de 1 cm, fatd de martor. Mod de masurare: cu punct final.

Calculul rezultatelor:

in evaluarea rezultatului determinirii, deci concentratia probei (Cp), se utilizeaza
determindrile asupra absorbantelor pentru proba si pentru standard. Se utilizeaza relatia:

Cp = (Ap/Ag) xn

in care: Ap — absorbanta probei;
A — absorbanta standardului
n — concentratia standardului
Valori normale: La o valoare normalad de colesterol total (5,18 mmol/L) sau usor

marita (5,18-6,22 mmol/L) avem:

Specificare UM Risc scazut Normal Risc crescut
mmol/L > 1,40 0,90-1.40 <090
Barbati T
g > 0,55 0,35-0.55 <0.35
mmol/L >1.70 1,20-1,70 < 1,20
Femei L
g > 0.65 0.45-0,65 < 0,45

Transformarea datelor analitice privind HDL-colesterolul din mmol/L in mg/dL se
face prin inmultirea valorilor exprimate in mmol/L cu 38,67 - coeficient care definegte

,factorul de conversie” specific colesterolului.

3.4.4. DETERMINAREA LDL-COLESTEROLULUI

In laboratorul clinic au fost introduse in ultimele decenii metode specifice pentru
determinarea LDL-Colesterolului (Friedwald et al., 1972; Yu, 2000; Bairaktari et al., 2005).
S.au utilizat, in general, metode spectrofotometrice, unele din acestea bazadndu-se pe reactii
enzimatice (din acest motiv numite, in unele lucréri de lipidologie direct metode enzimatice).

Alituri de metodele analitice directe pentru determinarea valorilor LDL-colesterolului
se utilizeazi si procedee de calcul. Un studiu special privind determinarea LDL-colesterolului
a fost intreprins de Friedwald et al (1972) in cadrul ,Molecular Disease Branch of the
National Heart and Lung Institute” din Bethesda — USA. In acest studiu se prezinta date

92

BUPT



privind determinarea analiticA — bazatd pe un procedeu combinat : ultracentrifugare si
precipitare, precum i determinarea prin calcul.

Determinarea analiticd s-a facut pentru LDL-colesterol: a) direct - din fractiunea
supernatantid dupa centrifugare si b) indirect - din fractiunea infranatanta (suma HDLc si LDL¢)
care se scade din colesterolul total. Cu titlu informativ se mentioneaza ci ultracentrifugarea s-a
facut timp de 16 ore la 100.000 g folosind o centrifuga Spinco cu rotor special.

Determinarea prin calcul, introdusd in literatura de specialitate de Friedwald et al.
(1972) se bazeaza pe relatia :

LDL¢c =TC —~ [HDLc - (TAG/S)]
in care: TC — total colesterol
HDL - HDL-colesterol

LDL¢ - LDL-colesterol
TAG - triacilgliceride

Valorile normale, conform acestui calcul se situeaza sub limita de 130 mg/dL.

Se mentioneaza faptul ca ecuatia Friedwald nu se aplica in urmatoarele circumstante:
a) prezenta chilomicronilor in sdnge; b) cazul in care cuantumul triacilgliceridelor excede 400
mg/dL (4,52 mmol/L).

Se mentioneaza faptul cid in literatura de specialitate existd diverse notdri pentru:
triacilgliceroli (TAG sau TG); colesterol total (TC sau T-COL);, HDL-colesterol (HDLc ,
HDLcor sau HDL-COL) si LDL-colesterol (LDLcoL sau LDL-COL).

Transformarea datelor analitice pentru LDL-colesterol din mmol/LL in mg/dL se face
prin inmultirea valorilor exprimate in mmol/L cu 38,67 - coeficient care defineste ,,factorul de

conversie” specific colesterolului.

3.5. INVESTIGATII CU CARACTER SOMATOMETRIC

Investigatiile cu caracter morfofunctional caracteristice in cercetarea experimentald
din biologie si medicina, asociate frecvent cu studiul biochimic al metabolizarii nutrientilor,
vizeazd in fapt doua categorii de informatii. Acestea privesc elemente morfologice — au
caracter somatometric i fiziologice — cu specific fiziometric.

Somatometria urmireste date staturale, ponderale §i anumiti ,,indici somatometrici”,
intre care mai important este indicele de masd corporald (v.Cap.4). Asupra acestor

«parametrii somatici» se va reveni in continuare.

93

BUPT



in cadrul cercetarilor intreprinse, dupa prelevarea probelor de singe destinate
determindrii unor fractiuni serice lipidice si lipoproteice s-a procedat la efectuarea de
investigatii de somatometrie statutala (talia subiectilor) si de somatometrie ponderalid
(greutatea subiectilor). In final s-a calculat si un indice specific.

Determindrile somatometrice staturale si ponderale efectuate la om sunt cunoscute sub
denumirea genericd de «determindri antropometrice»

Determindrile au fost efectuate pe subiectii sumar imbracati, in spatii cu microclimat
adecvat, cu aparaturd in prealabil verificata pentru exactitate.

a) Somatometria ponderala.

In cadrul somatometriei ponderale s-a procedat la determinarea greutatatii corporale a
subiectilor cu ajutorul unui céntar special, destinat determinarilor antropometrice. Subiectul
examinat a stat In picioare (pozitie ortostaticd), in mijlocul platfomei cantarului. Greutatea a
fost exprimatd in kg.

b) Somatometria staturala.

Aceastd masuratoare somatometricd a urmarit determinarea indltimii (statura sau talia)
— distanta dintre vertex §i regiunea plantard a picioarelor - cu ajutorul unui ,,antropometru
metalic tip Martin” (considerat un instrument clasic in somatometria la om), cuprins intr-un
cadru de lemn si prevazut cu o platforma. Pentru a obtine date corecte subiectii au fost asezati
cu spatele lipit de cadrul antropometrului, atingandu-l cu calcéiele, fesele si omoplatii. Bratele
au stat de-a lungul corpului, palmele lipite de coapse, capul drept, cu privirea drept inainte.
Dupai asigurarea pozitiei corecte s-a fixat cursorul antropometrului pe tija verticald a acestuia,
la nivelul vertexului. Rezultatele masuratorilor de talie au fost exprimate in cm.

Se cunoaste faptul cd date cu semnificatie concludentd sunt furnizate de loturi mari
(100-200 subiecti) structurate dupa sex gi varstd. Stabilirea varstei se face in raport cu data
examindrii, considerdnd de aceasi varstd copiii care prezinta la data examenului vérsta in ani
impliniti + o abatere (de 6 luni in cazul copiilor intre 4-18 ant).

Interpretarea datelor antropometrice in vederea aprecierii dezvoltarii fizice s-a facut
prin raportarea valorilor individuale la normele orientative, pentru virsta, sex si mediul
(urban, rural) din care face parte copilul, cuprinse in standardele de stat. Pentru interpretarea
corelativi a acestor date, este necesara prelucrarea lor dupa metode matematico-statistice.

¢) Indexul de masa corporala .

Determinarea indexului de masa corporald — BMI (body mass index) s-a facut prin
calcul. Pe baza misuritorilor somatometrice, prin cunoasterea valorilor de greutate (masurata
in kg) si indltimea sau talia (masuratd in cm) s-a utilizat formula de calcul pentru masa

corporala. Modalitatile de determinare, prin calcul, sunt prezentate intr-un capitol special.
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in studiu s-a urmarit cu acuratete corelarea intre datele somatometrice si marimea
valorilor determinate analitic, ale diverselor fractiuni lipidice §i lipoproteinice serice.

Fiziometria in investigatiile cu specific biomedical vizeazd cuantificarea unor unor
marimi fiziologice care privesc: aparatul respirator, aparatul circulator, sistemul muscular etc..
Astfel, prin mijloace specifice fiziometriei se pot masura capacitatea de adaptare functionala
al organismului (semn al dezvoltarii morfologice), in raport cu varsta, sexul conditiile de viata
etc., prin determindri privind: capacitatea vitald a plamanilor, forta musculare a mainilor,
tensiunea arteriala sistolica si diastolica, latenta reactiilor motorii s.a. In aceasta maniera se

pot efectua predictii asupra aptitudinilor profesionale.

3.6. FRACTIUNI LIPIDICE $I LIPOPROTEINICE LA
ESANTIOANELE LUATE IN STUDIU

Se reitereaza faptul ca esantioanele au inclus tineri (elevi si eleve). Numar total al
subiectilor a fost de 423. Astfel, primul esantion (notat n;) a inclus un numair de 174 baieti,
reprezentdnd 41,13% din total, iar secundul esantion (notat n;) a inclus un numar de 249
fete, reprezentind 58,87% din total.

Dupi efectuarea determindrilor analitice prin metodele prezentate (v. Cap. 3.4.) s-a
procedat la gruparea acestora pe varste si pornind de la valorile primare s-au determinat
mediile (X) si deviatia standard (DS) — v. Williams, 1993. In continuare se vor discuta

valorilor obtinute pornind de la clase de compusi (i.e. fractiuni lipidice si lipoproteinice).

3.6.1. INVESTIGAREA PRINCIPALELOR FRACTIUNI LIPIDICE

Dintre fractiunile lipidice, asa cum s-a mentionat s-au investigat triacilgliceridele
(TAG) si colesterolul total.

Studiul lipidelor in relatie cu patologia biochimicd a bolilor cardiovasculare a ficut
obiectul unor cercetdri de anvergura care intereseazad lipidele, lipoproteinele, apolipopro-
teinele atdt ca §i macronutrienti lipidici cét si ca bioconstituenti prezenti in tesuturi i lichide
biologice (Skipski et al., 1967; Mensink et al., 1992; Mahley et al., 1995; Tolfley et al., 1998;
Rashid si Roberts, 2000; Kouda et al., 2003).

Se impune, de la inceput, a face precizarea cd la varsta adolescentei modificarile
lipidelor serice, in spetd a triacilgliceridemiei §i colesterolemiei, sunt conditionate predilect de

factori alimentari (macronutrienti din clasa lipidelor si glucidelor) —fapt sesizat de o vastd

literaturd de specialitate (Skipski et al., 1967; William, 1977; Brison, 1982; Gunstone, 1983;
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Newman et al., 1991; Brody, 1994; Wadden, 1994). Problemele legate de tulburari ale
metabolismului lipidic si glucidic sau chiar unele tulburdri hormonale nu sunt caracteristice
pentru varsta adolescentei (Snyder, 1977; Numa, 1984; Vance si Vance, 1991; Ensminger et
al., 1995; Newman et al., 1995 ), dest nu poate fi exclusd si existenta unor subiecti cu
tulburdri metabolice ereditare (Gregoire, 1971; Feuer si Iglesia, 1985; Winkleby et al., 1999).

3.6.1.1. Investigatii asupra triacilgliceridelor

Datele analitice asupra triacilgliceridelor serice la esantionul de baieti (n;), expuse pe

grupe de vérste, sunt redate in tabelul 3-2.

Tabel 3-2. Valori medii i domenii limita ale triacilgliceridelor serice la esantionul
care a inclus baieti

Numar subiecti . " N
Grupe . — Valori analitice | Domenii limita
de Numar | Subiectiinclusi in grupe (mg/dL) individuale
(ani) (n1) absolute (%) Xz DS
10 15 8,62 66,0 + 33,9 34 - 164
11 23 13,22 86,0 £ 37,2 32-193
12 29 16,66 76,7 + 44,1 27 - 262
13 35 20,11 59,0 + 25,1 26 - 116
14 174 30 17.24 52,8 +238 24 - 139
15 13 7.47 62,4 + 26,4 37 - 120
16 18 10,34 67,5+ 23,3 29 - 119
17 8 460 76,7 £ 20,4 46 - 105
18 3 1,74 80,3 + 46,4 53 - 134

Pentru fiecare grupa de varstd a subiectilor, sunt redate valorile analitice medii. Pe o
coloani speciala se redd domeniul valorilor limitd decelate analitic. Aceste valori au fost de
24,0 mg/dL, respectiv de 262,0 mg/dL preluate indiferent de grupa de vérstd. Numarul total
al subiectilor (n;) este 174. In cadrul diverselor grupe de varsta se pot remarca valori crescute
ale triacilgliceridemiei la grupa de vérstd de 11 ani cu media 86,0 mg/dL, iar valori minime la

varsta de 14 ani cu o medie de 52,8 mg/dL.
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Conform metodologiei de determinare a triacilgliceridemiei (TAG), valorile
normale ale acesteia, la baieti, variaza intre 50-160 mg/dL. Luind in considerare acest
interval de valori normale, putem concluziona ci rezultatele medii obtinute de noi se
incadreaza in limite normale. Valorile medii ale TAG cele mai ridicate au fost la grupa de
varsta de 11 ani, apoi au scadzut, pana la grupa de varsta de 14 ani. Incepand cu grupa de
varstd de 15 ani TAG serice au crescut progresiv pana la grupa de varsta de 18 ani, dar nu
pana la marimea valorilor aflate la 11 ani.

In literatura de specialitate existd un studiu asemandtor pe un esantion de 7767 (dintre care
3980 baieti) copii cu varste intre 6-14 ani din Grecia, efectuat de Schulpis i Karikas (1998) care,
au gasit un maxim al TAG seric la 11 ani, care apoi a scazut pana la 13 ani. In ceea ce priveste
valorile individuale, acestea au fost depasite la grupele de varsta de 10, 11 si 12 ani.

Rezultatele triacilgliceridemiei la esantioanul de fete — care a inclus un numar mai
mare de subiecti (n; =249) sunt prezentate in tabelul 3-3. Estimandu-se valorile limita,
minimd — maxima, fard a tine seama de grupa de varstd, se distinge valoarea minima de 25

mg/dL la grupa de 16 ani §i valoarea maxima de 259 mg/dL la grupa de varstd de 13 ani.

Tabel 3-3. Valori medii si domenii limita ale triacilgliceridelor serice la esantionul
care a inclus fete

Numar subiecti

Gr"juepe Numar Subiecti inclusi in grupe Val?;i‘; IrcrlaLI;tice D?f::?:igllji;?;té

V(Zr:it)a tfr:za;l ab'iﬁfﬁte Date(ﬁ/eo;ative X £ DS (mafdt)
10 14 5,62 69,5 + 35,6 30 - 143
11 33 13,25 78,2 + 42,2 34 - 194
12 45 18,07 78,8 + 487 33-177
13 26 10,44 87,7 £ 59,4 40 - 259
14 249 36 14,45 78,8+ 45,0 32 - 251
15 36 14,45 7374312 27 - 174
16 25 10,04 72,4 + 34,3 25-174
17 16 6,42 91,5+ 35,9 48 - 190
18 18 7,26 76,2 £ 32,5 41 - 164
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in general, in studiile populationale pentru subiectii care prezintd valori minime si
maxime se recomanda efectuarea de investigatii de laborator suplimentare.

Interpretarea rezultatelor din tabelul 3-3 atesta existenta unei triacilgliceridemii medii mai
scazuta, de 69,5 mg/dL la grupa de varsta de 10 ani si mai crescuti, adica 91,5 mg/dL la grupa

de varsta de 17 ani.

Valorile normale ale triacilgliceridemiei pentru fete sunt de 45-140 mg /dL. Valorile
medii rezultate din analizele efectuate de noi se incadreazi in limitele normalititii. Mai
crescutd valoare medie s-a aflat la grupa de varsta de 17 ani si cea mai scdzutd la grupa de
varsta de 10 ani. intre grupele de varsta de 10 si 13 ani se observa o crestere apoi o scddere

pina la grupa de varsta de 16 ani.
Se poate constata ca valorile individuale au fost depasite de subiecti incadrati aproape

in toate grupele de varsta, cu exceptia grupei de 10 ani. Mari depésiri ale valorilor normale se
constatd la grupele de varsta 13 si 14 ani.

In studiul intreprins de Schulpis si Karikas (1998), la un numir de 3785 fete din
Grecia, s-a relevat pentru triacilgliceridemia un maxim la grupa de varstp de 11 ani, care apoi
a scdzut pana la grupa de varstd de 13 ani. Peste valori normale s-au gisit la grupa de varsta
de 10, urmat de aceea de 14 ani.

Triacilgliceridele (TAG) sunt, din punctul de vedere al compozitiei, constituite dintr-
un rest de gliceride si trei resturi de acizi grasi saturati si/sau nesaturati. In cursul proceselor
metabolice (deci in catabolism §i anabolism) in organism se pot afla compusi intermediari,
spre exemplu: diacilgliceride — contindnd doar doud resturi de acizi grasi si monoacilgliceride
— contindnd doar un rest de acid gras.

Evaluarea statistici a datelor generale referitoare la triacilgliceridele serice,
urmarindu-se media (X) si deviatia standard (DS), este prezentata in tabelul 3-4, prezentdndu-
se separat pe sexe cu redarea diferentei mediilor (AX). Pentru a avea o imagine a diferentelor
valorice de TAG dintre diversele grupe de varstd, luate pe esantioane de cercetare, s-a
procedat si la determinarea diferentelor de medii AX.

Din evaluarea diferentei mediilor se remarca valori mai scdzute la grupele de fete cu
varste de 11 ani si 18 ani. Valori mai crescute ale triacilgliceridemiei se disting la fete in cazul
grupelor de varstd de 13 si 14 ani in comparatie cu valorile de triacilgliceridemie la baieti.

Cercetirile efectuate de Gupta et al. (1994a) asupra profilului lipidic la un grup de

copii, cu varsta cuprinsé intre 8-18 ani din India, au relevat valori ale TAG mai scazute la

baieti fata de fete.

98

BUPT



Date din literatura de specialitate (Tamier et al., 1981; Srinivasan et al., 1991;
Williams et al., 2002) indicd valori aseminitoare cu rezultatele obfinute in studiile noastre,
evidentiind totodatd influenta complexa a factorilor morfofiziologici in perioada de

adolescenta.

Tabel 3-4. Date comparative privind triacilgliceridemia la esantioanele
de baieti (n)) si de fete (ny) luate in studiu

Grupede Esantionul n, (baieti) Esantionul n, (fete) AX
varsta

(ani) n, X:+ DS n, X,+ DS (X4-Xa2)
10 15 66,07 + 33,92 14 69,50 + 35,65 + 3,43
11 23 86,09 + 37,25 33 78,21+ 42,28 - 7,88
12 29 76,72 + 44,14 45 78,82 + 48,77 +2,10
13 35 59,06 + 25,14 26 87,73 + 59,48 + 28,77
14 30 52,83 +23,88 36 78,86 + 45,03 + 26,03
15 13 62,46 + 26,41 36 73,77 £ 31,27 +11,31
16 18 67,56 + 23,33 25 72,48 + 34,32 +4,92
17 8 76,75+20,44 16 91,56 + 35,92 + 14,81
18 3 80,33+46,48 18 76,22 + 32,52 -4.11

Noti: n; — numdrul de baieti luati in studiu; n, — numérul de fete luate in studiu

Aceste diferente pot fi explicate pe baza modificirilor endocrine care survin in
perioada de pubertate. Investigatiile noastre s-au limitat doar la probleme homeostazice ale
metabolismului lipidic. Literatura de specialitate insd arati cd perioada respectiva este
marcatd de modificari ale statusului hormonilor endocrini, de initierea functionarii ciclului
estral cu evidentd implicare a metabolismelor materiale (glucidic, lipidic, protidic, hidro-

electrolitic).
3.6.1.2. Investigatii asupra colesterolului

Procedidnd similar cu datele analitice referitoare la colesterol, obtinute pentru

esantionul de baieti, s-a procedat la sistematizarea acestora in tabelul 3-5. Si 1n cazul acestora
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s-au urmdrit valori individuale tintd la diverse esantioane. S-au aflat valori extreme la baieti
de 83 respectiv 226,0 mg/dL.

Colesterolemia medie mai crescutd s-a decelat la grupa de varstd de 10 ani, iar mai
scazuta la grupa de varstd de 17 ani. Se observi, de asemenea, o scddere a valorilor medii la

grupele de la véarsta de 10 la 13 ani, apoi o crestere pana la grupa de varstd de 15 ani.

Tabel 3-5. Valori medii si domenii limita ale colesterolemiei la esantionul
care a inclus baieti

Grupe Numar subiecti Valori analitice | Domenii limita
de Numir | Subiecti inclusiin grupe (mg/dL) individuale

v(aar:it)a total Date Date relative X + DS (mg/dL)

(n4) absolute (%) =

10 15 8,62 150,56 + 24,7 118 - 214
11 23 13,22 143,6 £ 29,5 93 - 205
12 29 16,66 147,7 £ 32,3 90 - 226
13 35 20,11 131,7 £ 20,2 83-175
14 174 30 17,24 140,5 + 29,2 88 - 217
16 13 7,47 147,8 £ 27,6 117 -198
16 18 10,34 136,1+243 91-179
17 8 4,60 122,4 + 26,1 85 - 160
18 3 1,72 137,7+ 16,2 119 -149

Limitele normale ale colesterolemiei variaza intre 160—199 mg/dL. Avand in vedere
aceste limite putem observa ca valorile individuale au fost depdsite la grupele de varsta de 10,
11,12 si 14 ani.

Investigarea statusului colesterolemiei este importantd pentru considerentul ci acest
compus steroid (C,7) se afld in singe, bila si in tesutul cerebral. in procesele metabolice este
un precursor al biosintezei acizilor biliari, hormonilor steroizi §i vitaminei D (Morrison et al.,
1979; Pugliese et al., 1983). Concentratia colesterolului total in serul sanguin este asociaté cu
procesele metabolice §i perturbarea acestora in anumite infectii §i In bolile cardiovasculare
(Steiner et al., 1991; Denke, 1995). Studii experimentale existd $i asupra animalelor de
laborator (spre exemplu Gallo et al., 1984; Bok et al., 1999; Park et al., 2002)

in sange, colesterolul este transportat de trei lipoproteine: lipoproteine cu densitate
crescuti (HDL-COL), lipoproteine cu densitate scdzutd (LDL-COL) si lipoproteine cu
densitate foarte scdzutd (VLDL-COL). Lipoproteinele cu densitate scazuta (LDL si VLDL)
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apartin, de fapt, aceleiesi categorii pot fi precipitate specific cu acid fosfotungstic
(fosfowolframic) si cu magneziu. Dupd separare prin centrifugare HDL rdman in supernatant.
Determinarea HDL-COL se face din supernatantul limpede prin metoda spectrofotometrica.

Investigarea colesterolului si a fractiunilor lipoproteinice implicate in vehicularea acestuia
inca de la varstele juvenile si continuatd la subiectii ajunsi la starea adultd (Newman si Hulley,
1995; Paone et al., 1998; Rosenbaum si Liebel, 1998). Acest fapt este extrem de important pentru
evaluarea dinamicii lipidelor serice §i a posibilului risc pentru producerea dislipidemiilor (Anido
et al., 1975; Anderson et al., 1987; Ensminger et al., 1995; Bok et al.,1999).

Rezultatele determindrilor analitice privind colesterolemia la esantionul de fete sunt

centralizate in tabelul 3-6.

Tabel 3-6. Valori medii $i domenii limita ale colesterolemiei serice la esantionul
care a inclus fete

Numar subiecti . o s
G Valori analitice Domenii limita
G Numar | Subiectiinclusiin grupe (mg/dL) individuale
varsta total Date Date relative X + DS (mgl/dL)
(ani) (n2) absolute (%) =
10 14 562 159.1 + 34,8 114 -226
11 33 13,25 155,8 + 30,1 94 - 211
12 45 18,07 1552 + 32,5 102 - 313
13 26 10,44 1414 + 240 102 - 211
14 249 36 14,45 138,1 20,2 103 - 188
15 36 14,45 143.8 + 29 1 93-219
16 25 10,04 1574 + 22,6 119 - 220
17 16 6,42 146,5 + 32,2 97 - 224
18 18 7,26 146,0 + 35,4 75 - 215

Se poate observa ca valorile extreme la acest esantion au fost de 75,0, respectiv 313,0
mg/dL. in astfel de situatii este necesara evaluarea cazurilor particulare, indeosebi a valorilor
crescute si urmarirea datelor.

In lipidele din clasa steridelor se afld ca si constituent structural colesterolul — colesteride
serice. In sAnge se poate decela colesterolul esterificat (de fapt in compozitia unei steride (v. Cap.
1.) si colesterolul liber — rezultat in urma eliberarii din steride prin hidroliza enzimatica).

Colesterolemia — cuantumul colesterolului in sdnge in chimia clinici clasici se reda

sub forma de “colesterol total”, colesterol esterificat, colesterol liber (notarile uzuale pentru
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colesterol se face prin litera C sau prin COL). Studiile asupra colesterolului — ca principal
sterol prezent In organismul uman - se bazeaza pe investigatii spectrofotometrice.

Alaturi de colesterolul seric, in cercetarile de lipidologie efectuate la om se studiaza
conex §i sterolil prezenti in alimente, care vor apar in organsim prin aport exogen. Acesti
steroli sunt de origine vegetala (fitosteroli) si animald (zoosteroli). De asemenea, existd si
steroli proveniti de la miceti (micosteroli) care au importanta terapeutica.

Investigatiile intreprinse in cadrul acestei teze la grupele de biieti si fete (tabel 3-7)
relevd faptul ca existd diferente notabile intre mediile (AX) grupelor luate in studiu. Se

remarcd existente unor valori, in general, mai crescute la grupele de fete.

Tabel 3-7. Date comparative privind colesterolemia la esantioanele
de baieti (n)) si de fete (n;) luate in studiu

G:’upe Esantionul n, (baieti) Esantionul n, (fete) AX

e

‘;::f;l ny X% DS n X, + DS (X,-X,)
10 15 160,50 + 24,79 14 169,14 + 34,87 + 8,64
11 23 143,60 + 29,54 33 155,82 + 30,10 +12,22
12 29 147,70 £ 32,35 45 165,27 + 32,57 + 7,57
13 35 131,70 £ 20,29 26 141,42 + 24,08 +9,72
14 30 140,50 + 29,25 36 138,11 £ 20,25 -2,39
15 13 147,80 + 27,66 36 143,81 £ 29,18 - 3,99
16 18 136,10 + 24,36 25 157,40 £ 22,61 +21,30
17 8 122,40 + 26,12 16 146,56 + 32,25 + 24,16
18 3 137,70 + 16,29 18 146,06 * 35,42 + 8,36

Noti: n, —numdrul total de baieti luati in studiu ; n, — numarul total de fete luate in studiu

In literatura de specialitate cercetdrile referitoare la hipercolesteorlemie se discuti si
situatiile particulare in care se constatd ca existd «hipercolesterolemie familiard» §i se impun
masuri terapeutice la vérsta copildriei (McCrindle et al., 2002). Astfel de cazuri prezinta

interes pentru eredopatologie — fiind in discutie o tulburare geneticd in care existd transmitere

ereditard (Wiegman et al., 2004).
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In acest cadru al problemei dislipidemiilor cu importantd genetica, studiati in
eredopatologie, s-a urmdrit relatia intre caracterul predictiv al obezitatii la copil pentru

obezitatea la varsta adulta §1 relatia cu obezitatea parentala (Whitacker, 1997).

3.6.1.3. Modalitati de exprimare si conversie a datelor analitice
privind fractiunile lipidice

Valorile fractiunilor lipidice serice — in cazul studiat triacilgliceridele si colesterolul
s-au exprimat conform uzantelor clasice in mg/dL. In prezent se tinde tot mai mult a se utiliza
exprimarea conform Sistemului International (SI) de unitati, adica in milimoli per litru, notat

curent mmol/L sau mM/L.

in literatura de specialitate se fac precizari asupra faptului ca in USA, India si in multe
alte tari exprimarea se face in mg/dL. Spre deosebire de acestea, in marea majoritate a tarilor
din Europa si in Australia exprimarea se face, fird a exista norme obligatorii, In mM/L

(http://www.fatfreekitchen.com/cholesterol/cholesterol _units.htm] — 2006)

Pentru interpretarea datelor analitice obtinute in laboratorul de chimie clinica,

indiferent de modul de formulare, se utilizeazd un factor de conversie.

Triacilgliceridele — au un factor de conversie (frag) care se calculeazi din raportul

1/0,01129 = 88,57. Astfel, daca se transformd mg/dL in mM/L se face diviziunea cu 88,57,

deci :

[mg/dL] =

[ mM/L]
88,57

iar in cazul in care se transforma in mM/L in mg/dL se va proceda la multiplicarea cu (frag) ,

deci cu 88,57 astfel:
[mM/L] = 88,57 [ md/dL]
Daci se va lua un exemplu concret, conform sugestiilor din literatura de specialitate se

poate exemplifica urmitoarea conversie:

1
168 me/dL =
mg/dL = o257

b

x168=1,9 mM/L

Colesterolul — are, de asemenea, un factor de conversie specific (fcoL). Acesta rezulta

din relatia 1/ 0,02586 = 38,67 .
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in cazul conversiei din mg/dL in mM/L se divide valoarea la 38,67, notandu-se:

1

(mg/dL] = 38,67

[ mM/L]

pentru situatia cand conversia pomeste de la mM/L spre mg/dL se aplicd relatia de

multiplicare:
[mM/L] = 38,67 [ md/dL]

Si in cazul colesterolului se va lua un caz concret pornind de la o valoare analitica

determinata in mg/dL, deci:

1
205 mg/dL =
g 38,67

’

x205=5,3 mM/L

In toate situatiile date, de interes circumstantial (investigarea unei afectiuni) sau de

interes stiintific (cercetér de lipidologie) se aplici astfel de calcule.

3.6.1.4. Evaluarea grafica a datelor comparative privind
fractiunile lipidice

Pentru a avea o imagine diagramatici mai expresivd a diferentelor dintre valorile

triacilgliceridemiei, la diverse varste pentru cele doua sexe, se prezinta i o histograma (fig.3-4).

Triacilgliceridemia (mg/dL)
03885883888

10 11 12 13 14 156 16 17 18

Grupe de varsti (ani)

Fig. 3-4. Histograma variatiei triacilgliceridemiei in functie
de esantioane §i grupe de varsta
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Evaluarea comparativd a datelor permite §i o observare sinopticd a diferentelor,
remarcandu-se cele mai insemnate variatii in cadrul grupelor de varste, la fete de 13 ani -
valon crescute cu + 28,77 mg/dL si la fete de 14 ani — valori crescute de + 26,03 mg/dL.

O comparatie a acestor modificari se poate ilustra si prin vedere grafica. In acest sens
prezentarea datelor referitoare la ambele fractiuni lipidice, i.e. triacilgliceridemia si
colesterolmia. Astfel de procedee sunt uzitate adesea in literatura de specialitate care
urmareste modificarile cronobiochimice cu caracter predictiv vizand initial aspectele
dishomeostazice si apoi posibile implicatii in patologia biochimica.

Si in cazul colesterolului seric — apartinand lipidelor din subclasa steridelor s-au
observat diferente AX ale mediilor crescute in cazul grupelor de fete. Exceptie au facut
grupele de varsta de 14 s1 15 ani. O explicatie posibila, abordata in literatura de specialitate, in
conexiunea cu problemele de endocrinologie specifice perioadei de pubertate. Este cunoscut
faptul ca o parte din steridele existente in organism s intre in metabolismul hormonilor
estrogeni (C,g) si ale hormonului progestativ (Cy;).

O prelucrare a datelor analitice sub forma unei histograme releva variatiile caracteristice ale
colesterolemiei (fig. 3-5). Din aceasta se observa mai bine cresterile insemnate ale colesterolemiei la

fete din grupa de varstda 16 ami cu + 21,30 mg/dL, iar la 17 ani cu + 24,16 mg/dL.

Colesterolemia (mg/dL)

p s | -
[ Baneti
0 1 12 13 14 15 1 17 18 mFete ,

Grupe de varsta (ani)

Fig. 3-5. Histograma variatiei colesterolemiei in functie
de esantioane si grupe de varsta

In fine, sintetizand datele referitoare la triacilgliceridemia esantioanelor de baieti (n))
si de fete (ny) in evolutia pe grupe de varstd, se pot remarca variatiile cronologice ale datelor

analitice in functie de specificul cronobiologic al grupelor de varstd (fig. 3-6).
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Valori medi (mg/dL)
-~
o

[
o

8

10 1 12 13 14 15 16 17 18
Grupe de varsta (ani)

—&— TAG Egantion n1 —~— TAG Egantion n2

Fig. 3-6. Reprezentare diagramatici a valorilor medii ale triacilgliceridelor serice

la subiectii intre 10-18 ani din ambele esantioane

Similar se poate proceda si in cazul colesterolului, urmirid valorile analitice calculate pe
grupe de varsti in cadrul ambelor egantione (fig.3-7)

170

160

2

Valori medii (mg/dL)
s 3

0 1 12 13 14 15 16 17 18
Grupe de varsta (ani)

—a— COL Egantion n1 —a&— COL Egantion n2

Fig. 3-7. Reprezentare diagramatic3 a valorilor medii ale colesterolului seric

la subiectii intre 10-18 ani din ambele esantioane

Datele prezentate oferd o imagine privind distributia lipidelor serice in raport cu dinamica
specifici grupelor de varsti studiate. Astfel de reprezentiri sunt utilizate in literatura de specialitate
pentru faptul ci redau o imagine sinoptic3 asupra parametrilor biochimici luati in studiu.
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3.6.2. INVESTIGAREA PRINCIPALELOR FRACTIUNI LIPOPROTEINICE

in cazul fractiunilor lipoproteinice cercetirile intreprinse au urmarit HDL-colesterol
(HDL-COL), care a fost determinat analitic i LDL-colesterol (LDL-COL) care, conform
uzantelor (din practica biochimiei §i a chimiei clinice) se determina prin calcule.

Se reitereaza insd, faptul ca in laboratoarele de cercetare ale unor mari institute - care
au in studiu teme de cercetare in domeniul lipidologiei si a bolilor cardiovasculare - se pot
efectua determindri analitice de LDL-COL utilizdind metode bazate pe separarea prin
ultracentrifugare in tandem cu analiza spectrofotometrica.

Cu referire la lipoproteine se reaminteste integrarea, general acceptata in literatura de
specialitate, acestora in patru grupe: CM, VLDL, LDL, HDL. In biochimie problemele
dishomeostaziei lipoproteinelor §i a obezitdtii au suscitat interes pentru consecintele
patologice, dar si pentru predictia acestora (Hein, 1988; Javier et al., 1992; Gidding et al.,
1996; Kimm et al., 1998; Frost si Havel, 2001).

O problemd de interes major este reprezentatd de abordarea contextuald a perturbarii
homeostaziei biochimice a lipidelor si lipoproteinelor in relatie cu modificarile satusului
hormonal in perioada adolescentei. In acest cadru se discuta, spre exemplu, modificarile induse
in adolescentd de maturitatea sexuala a subiectilor (Berenson et al., 1981). In aceasta perioad
se activeaza secretia hormonilor androgeni (testosteron, androsteron §.a.) §i estroegeni
(estradiol, estriol s.a.). Aceasta activare a sintezei de hormoni influenteazd metabolismul lipidic
in sensul catabolizarii lipidelor de provenientd exogend (alimente) si de provenientd endogena.
Desi exista putine lucrdri de referintd in acest domeniu, se asteaptd ca cercetérile corelate cu
lipidologie — hormonologie (deci cu tentd endocrina) sa fie extinse in viitor.

In continuare se vor discuta aspecte generale referitoare la fractiunile lipoproteice luate

in studiu si unele particularitati in relatie cu grupele de varsta.

3.6.2.1. Investigatii asupra HDL-colesterolului

O sistematizare a determindrilor efectuate asupra HDL-colesterolului la esantionul de
baieti (n;), constituit din grupele de varstd 10-18 ani, se prezintd in tabelul 3-8. in acest tabel,
in afard de datele biostatistice, s-au inclus §i domeniile de variatie (limite minim-maxim) ale
valorilor individuale in cadrul diverselor grupe de varstd. Din tabel se poate constata ci
valorile minime la baieti sunt 32,0 mg/dL, iar maxime de 118,0 mg/dL. De asemenea, se

remarcd faptul ca pentru HDL-colesterol media statistica indicd cele mai mari valori ~ 64,0

mg/dL la grupa de varstd 18 ani.

107

BUPT



Tabel 3-8. Valori medii §i domenii limita ale HDL-colesterolemiei serice la esantionul
care a inclus baieti

Numar subiecti ]
Orupae | ums | Subiectiinclusiin grupe Valor anaitce Domentt limita
vérs_té total Date Date relative X*DS (mg/dL)
(ani) (ny) absolute (%)
10 15 8,62 53,8+ 19,1 35-111
11 23 13,22 465+73 35-62
12 29 16,66 46,5194 35-65
13 35 20,11 493+ 11,6 32-94
14 174 30 17,24 54,5+ 10,7 36-74
15 13 7,47 50,4+ 6,8 39-60
16 18 10,34 53,5+ 20,9 37-118
17 8 4,60 60,3+ 8,8 50-79
18 3 1,72 64,0+ 10,4 57 -76

Daca se urmairesc datele privind determindrile de HDL-colesterol la esantionul
constituit din grupe de fete (tabel 3-9) se va remarca faptul ca valorile individuale minime

sunt de 28 mg/dL la grupa de 11 ani §i respectiv 97 mg/dL la grupa de 15 ani.

Tabel 3-9. Valori medii si domenii limita ale HDL-colesterolemiet serice la esantionul
care a inclus fete

Numar subiecti

Grupe ] Inclusi in grupe Valori analitice D(-)m.en.ii limita
de Numaér (mg/dL) individuale

| o Touerae | aps |
10 14 5,62 51,7+12,2 32-74
11 33 13,25 479+ 112 28-73
12 45 18,07 52,4 + 11,5 29 - 81
13 26 10,44 513+114 30-72
14 249 36 14,45 548+ 12,7 34 -85
15 36 14,45 572+124 39 -97
16 25 10,04 52,4+ 8,0 37-71
17 16 6,42 59,9+ 10,6 43 — 81
18 18 7,26 67,8 +13,5 51 - 87
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in cadrul esantionului de fete daci se urmiresc valorile medii cu cel mai crescut
cuantum de HDL-COL, reprezentand 67,8 mg/dL, se intdlnesc la grupa de varsta de 18 ani.
Studiul analitic al HDL-COL prezintd importantd atat la varstele tinere cét si la adult sau
persoanele in varsta Inaintata.

Importanta investigatiilor la varste tinere prezintd un aspect de exceptie. Acesta rezidi in
caracterul predictiv al informatiilor pe care le poate furniza pentru statusul biochimic al
lipoproteinelor serice §i posibila evolutie spre zone de interes ale patologiei biochimice.

Date referitoare la HDL-COL, comparative pentru cele doud esantioane, sunt prezentate
in tabelul 3-10. Din acesta se remarca faptul ca valorile medii sunt destul de stranse, dar si
faptul ca marea majoritate a valorilor sunt crescute, fapt remarcat din diferentele mediilor AX
la grupele de fete, exceptie de la aceasta observatie se intdlnesc la grupele de varste de 10, 16
si 17 ani.

Tabel 3-10. Date comparative privind concentratia HDL-colesterolului in serul sanguin
la esantioanele luate in cercetare

Grupe Esantionul n, (baieti) Esantionul n, (fete)
de ' ax

V(::;a n X;:DS n X,xDS (XgXy)
10 15 53,80 £ 19,15 14 51,78 + 12,27 -2,02
11 23 46,56 + 7,35 33 4794 + 11,20 +1,38
12 29 46,58 £ 9,49 45 52,48 + 11,58 +5,90
13 35 49,34 + 11,61 26 51,38 £ 11,42 +2,04
14 30 54,50 £ 10,76 36 54,88 £ 12,71 +0,38
15 13 50,46 + 6,85 36 57,25+ 12,41 +6,79
16 18 53,50 £ 20,90 25 52,44 + 8,00 -1,06
17 8 60,37 + 8,87 16 59,93 + 10,56 - 0,44
18 3 64,0+ 10,44 18 67,89 + 13,57 + 3,89

Noti: n, — numdrul total de biieti luati in studiu; n, — numarul total de fete luate in studiu

Diferente de medie cu valori crescute se intdlnesc la grupele de vérstd de 12 ani cu

+ 5,90 mg/dL si de 15 ani cu + 6,79 mg/dL.

Literatura de specialitate si date de ordin nutritional §i socio-profesional in cazurile

studiate nu s-au aflat pentru a avea o explicatie plauzibila.

109

BUPT



3.6.2.2. Investigatii asupra LDL-colesterolului

In cazul stabilirii concentratiei LDL-colesterolului existd o metoda ultracentrifugala
(Friedwald et al., 1972) prin care se procedeazd concomitent la determinarea trigliceridelor,
colesterolului, HDL-colesterolului §i LDL-colesterolului. Metoda a fost elaborata, si ulterior
validatd, in cadrul Institutului National de Cardiologie si Pneumologie din Bethesda (USA) ~
Compartimentul de Boli Moleculare. Cu titlu informativ se mentioneaza ca ultracentrifugarea
se face timp de 16 ore la 100.000 x g (folosindu-se o centrifugd cu SPINCD cu rotor special).

Metoda curentd de determinare a LDL-COL apeleaza insd la un procedeu de calcul
aplicat pentru fiecare individ (Friedwald et al., 1972). Acesta se face dupa formula deja
consacratd in domeniul lipidologiei (v.Cap.3.4.4).

S-au constituit, prin procedeul de calcul, noud grupe de varsta, similar cu restul
fractiunilor lipidice si lipoproteinice (corespunzitor varstelor 10-18 ani).

Sistematizarea datelor obtinute referitor la LDL-COL s-a facut pe baza relatiei date de
Friedwald et al. (1972). Aceastd metoda de calcul a stat la baza aplicatiilor biostatistice pentru
aflarea mediei si deviatiei standard. In tabelul 3-11 se prezinta valorile medii si domeniile
limitd la esantionul care include grupele de baieti. Din datele individuale au fost retinute
domeniile limita, acestea fiind pentru baieti 19,0 si 193,8 mg/dL la grupele de varstad de 18
ani, respectiv 16 ani. Valoarea medie cea mai ridicatd a LDL-COL a fost 109,94 mg/dL,

intilnindu-se la grupa de varstad de 10 ani.

Tabel 3-11. Valori medii si domenii limitd ale LDL-colesterolului seric la esantionul
care a cuprins baieti

Numar subiecti Valori analitice L
Grupe . . calculate Domenii limita
de Numar Subiecti inclusi in grupe (mgldL) individuale
varsta total - (mg/dL)
(ani) (n1) Date Date relative
absolute (%) XtDS
10 15 8,62 109,94 + 30,18 396 - 1648
11 23 13,22 114,21 £ 33,02 59,8 - 160,4
12 29 16,66 116,48 + 36,87 396 -193,8
13 35 20,11 94,15 + 22,38 50,0-121,8
14 174 30 17,24 96,56 + 27,77 496 -1756
15 13 7.47 109,80 £ 29,73 83,6 - 150,2
16 18 10,34 96,06 + 34,99 19,0-152,2
17 4,60 77,351 23,30 43,4-111,2
18 172 89,73 + 20,69 72.8-112,8
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Valorile LDL-colesterolemiei calculate pentru esantionul de fete sunt redate in tabelul
3-12. Se poate remarca faptul cd minima se situeaza la 18,2 mg/dL pentru grupa de varsti 15

ani, iar maxima la 283,6 mg-dL la grupa de vérstd de 12 ani .

Tabel 3-12. Valori medii §i domenii limitd ale LDL-colesterolului seric la esantionul
care a cuprins fete

Numar subiecti Valor: ar:a:itice Domenii limits
gorupe . | Numar Inclusi in grupe c(fn‘;‘,‘di;’ individuale
(ani) total Date Date relative (mgldL)
(n2) absolute (%) X £ DS
10 14 8,62 121,26 £ 38,99 73,6 -199,8
11 33 13,21 123,52 + 32,81 62,2 - 216,2
12 45 16,66 118,54 £ 37,32 52,6 - 283,6
13 26 20,11 107,58 £ 29,02 69,0- 173,4
14 249 36 17,24 98,99 + 29,11 64.0 - 187,2
15 36 747 101,31 £ 32,03 18,2-1814
16 25 10,34 119,00 £ 27,24 76,4 -178,8
17 16 4,60 104,94+37,36 46,8 - 182,8
18 18 1,75 93,41139,82 45,0 - 148,2

Problema determinarii LDL-COL a constituit un subiect frecvent abordat in literatura
de specialitate urmarind diversele aspecte, de la determinarea analitica directd prin metode
fizico-chimice, la determinarea printr-o metodad indirectd bazatd pe o formuld de calcul
elaborati pe baza rezultatelor analitice evaluate comparativ (Friedwald et al., 1972).

Intr-un amplu studiu asupra acestei probleme Nauck et al. (2002) arati ca formula de
calcul care apeleazi la valorile TAG, T-COL si HDL-COL pentru determinarea LDL-COL,
elaborati de Friedwald et al. (1972) nu se poate aplica in cazul pacientilor care au TAG peste
400 mg/dL. Avand in vedere limitele acestei metode — bazate pe calcul — s-a sugerat utilizarea
unor metode directe (Bachorik si Rosss, 1995). Se considera ca metodele directe utilizate pana
in prezent nu s-au pretat extinderii generalizate. in ultimii ani s-au introdus metode de o noua
generatie, bazate pe omogenizare necesitind reactivi specifici pentru separarea si identificarea
colesterolului asociat cu LDL, utilizarea procedeelor automatizate etc.

Initial s-a incercat determinarea LDL-COL prin metoda ultracentrifugarii — s-a
constatat insi ci aceasta este dificild, de durata iar lipoproteinele deosebit de labile se pot
altera prin concentratia crescutd a srurilor utilizate §i prin actiunea fortei centrifuge. De

asemenea, sunt costisitoare §i au reproductibilitate redusd. (Warnick et al., 2001).
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S-a incercat apoi determinarea LDL-COL prin electroforeza — in aceasta situatie s-au
utilizat diverse suporturi, efectudndu-se electroforeza pe hartie, pe acetat de celuloza, pe
poliacrilamida, pe gel de agarozi. Primele determindri s-au efectuat prin electroforeza pe gel
de agaroza, separarea lipoproteinelor a fost urmatd de precipitare cu polianioni si scanare
densitometricd (Myers et al., 2000).

A urmat metoda enzimatici de determinare a colesterolului cu utilizarea colesterol-
esterazei, colesterol-dehidrogenazei si a unui colorant tetrazolinic.

Ulterior s-a practicat, cu bune rezultate, utilizarea in tandem a metodelor
electroforetica si enzimatica in care, enzimele au fost colesterol-esteraza si colesterol-oxidaza,
iar colorantul a fost aminoetil-carbazol (Benlian et al., 2000). Aceastd metoda (cu specific de
tandem metodologic — expresie utilizatd in chimia analitici si bioanaliticd), s-a dovedit
eficientd prin faptul cd a grupat 68% din pacienti in mod corect, din punct de vedere al
valorilor LDL-COL decelate. S-a asigurat o cuantificare mai sigurd in cazul majoritatii
tipurilor de hiperlipemie i  hiperlipoproteinemie. Comparativ cu metodele instrumentale
bazate pe procedee enzimatice i imunochimice, electroforeza se preteaza mai bine utilizarii
in laboratoarele de cercetare specializate (chimie clinicd, analiticd biochimica, lipidologie
etc.), decat in laboratoarele de rutinad cu volum mare de analize.

In aceste conditii metoda de calcul elaborati de Friedwald et al. (1972) a fost
acreditatd ca o alternativd la metoda de ultracentrifugare. S-a propus, intr-o primid fazi,
utilizarea formulei de calcul pentru studii epidemiologice, iar mai tirziu s-a adoptat rapid ca
metoda de calcul pentru determindrile de rutind in laboratoarele clinice (acceptata fiind din
considerente care au in vedere expeditivitatea §i economicitatea). La elaborarea acestei
metode au stat citeva principii de fond, intre acestea se mentioneazd faptul ca fractiunea
lipoproteicd VLDL transportd cea mai mare parte a TAG-circulante. Astfel se poate considera
LVLDL-COL estimat” este reprezentat (destul de bine) prin totalul TAG decelat (se ia
raportul TAG/S in mg/dL). in final, LDL-COL se calculeazi din relatia TC-(HDL-COL +
VLDL-COL esimat) exprimat, asemandtor altor valori, prin mg/dL, ca unitate uzuald in
laboratoarele clinice.

Deci, metoda de calcul Friedwald (1972), desi bine creditata in evaluarea LDL-COL,
prezinta un dezavantaj major. Acest dezavantaj rezida in faptul cd existd variabilitatea data de
cele trei misurdtori. In aceastd situatie rezultatele reflectd impreciziile metodelor utilizate
pentru determinarea TAG, TC, HDL-COL. In scopul limitarii variabilitatii rezultatelor s-a
propus adoptarea unei ,,metode automatizate” - general acreditate- pentru calculul HDL-COL,

fapt care (in viziunea expertilor) ar diminua impreciziile in calculele efectuate. Toate aceste
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observatii vin sd ateste faptul ca formula Friedwald (1972) se preteza utilizirii cu rezultate
bune in evaluarea hiperlipoproteinemiilor.

Prezentarea diverselor modalitati de evaluare analiticd si/sau prin calcul al valorii LDL-
COL — este importanta pentru cercetarile fundamentale §i aplicative. S-a procedat la evidentierea
acestora pentru a avea o imagine globala a interesului suscitat pentru problemele analitice din
acest domeniu §i pentru a evidentia mentinerea si justificarea determinarilor prin calcul.

In aceasti lucrare, asa cum s-a aratat, s-a aplicat metoda de calcul Friedwald et al.
(1972) — justificatd de aplicarea In numeroase lucrari §i larga citare in literatura de
specialitate. Datele obtinute sunt evaluate comparativ, la esantioanele de subiecti n; si n, luate

in studiu. Tabelul 3-13 face legdtura cu tabelele precedente, reddnd, totodata diferenta

mediilor AX dintre esantioane.

Tabel 3-13. Date comparative privind concentratia LDL-colesterolului in serul sanguin la
esantioanele luate in cercetare

Grupe Esantionul n, (baieti) Esantionul n; (fete) AX
de varsta

(ani) n; X,+ DS n; X, DS (Xz-X1)
10 15 109,94 + 30,18 14 121,26 + 38,99 + 11,32
11 23 114,21 £ 33,02 33 123,52 + 32,81 +9 31
12 29 116,48 + 36,87 45 118,54 + 37,32 +2,06
13 35 94,15 + 22,38 26 107,58 + 29,02 + 13,43
14 30 96,56 + 27,77 36 98,99 + 29,11 +2,43
15 13 109,80 + 29,73 36 101,31+ 32,03 - 8,49
16 18 96,06 + 34,99 25 119,00 + 27,24 +22,94
17 8 77,35+ 23,30 16 104,94 + 37,36 + 27,59
18 3 89,73 + 20,69 18 93,41 + 39,82 + 3,68

O diferentd a mediilor (AX) relevd faptul ca la toate grupele de varstd, exceptind
grupa de 15 ani, existd valori mai crescute ale LDL-colesterolului la fete. Valori mai ridicate

sunt la 16 ani cu + 22,94 mg/dL si la 17 ani cu + 27,59 mg/dL.

3.6.2.3. Modalitati de exprimare si conversie a datelor analitice
privind fractiunile lipoproteice

Datele investigatiilor asupra fractiunilor lipoproteice serice obtinute prin determinari

analitice — cazul HDL-colesterolului si prin calcule — cazul LDL-colesterolului expuse in

prezenta tezi sunt redate in mg/dL.
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In biochimie, §i pentru fractiunile lipoproteice exista factori de conversie. In cazul

acestora insa factorul de conversie este identic (http://www.fatfreekitchen.com / cholesterol /

cholesterol _units.html - 2006 ). Calculul acestuia se face, similar colesterolului, pornind de la

raportul 1/0,02586=38,67. Situatia este explicabilda prin faptul ca substanta (de baza)
investigata este colesterolul.
Astfel,atat pentru HDL-COL, cit si pentru LDL-COL in cazul conversiei de la mM/L

se aplica relatia (prin diviziune), astfel:

[mg/dL] =

[ mM/L]
38,67

iar pentru situatia in care conversia porneste de la mM/L spre a se obtine mg/dL se face

multiplicarea:

[ mM/L] = 38,67 [mg/dL]

Si in cazul lipoproteinelor se vor da exemple de calcul, din literatura de specialitate,

pentru:

HDL-COL 35 mg/dL = 1 x35=0,9 mM/L
38,67

b

LDL-COL 135 mg/dL = ! x135=3,5 mM/L
38,67

b

Astfel de situatii in care se impune conversia datelor sunt necesare din punct de vedere
clinic — terapeutic sau pentru cercetarea stiintificd in domeniul lipidologiei clinice — ca un

domeniu al biochimiei.

3.6.2.4. Evaluarea grafica a datelor comparative privind fractiunile

lipoproteinice

Si in cazul HDL-COL au fost efectuate histograme (fig. 3-8) pentru a avea o imagine

relevanti si usor de evaluat a diferentelor intre esantioanele luate in studiu.
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HDL-Colesterol (mg/dL

Fig.3-8. Histograma vanatiei HDL-colesterolului seric in functie
de esantioane si grupe de varsta

Pentru a avea o imagine mai reprezentativd s-a procedat la compararea datelor
obtinute la cele doua esantioane studiate. Rezultatele sunt expuse in fig.3-9 care prezintad

histograma valorilor caracteristice pentru fiecare grupa de varsta atat la baieti cat si la fete.

LDL-Colesterol (mg/dL)

m Baieti
0 1 12 13 14 15 1B 17 18 |MFete’
O

Grupe de varsta (ani)

Fig. 3-9. Histograma variatiei LDL-colesterolului seric in functie
de esantioane si grupe de varsta

Asa cum s-a aratat, valoarile pentru LDL-COL se pot afla analitic, prin metode de

ultracentrifugare sau prin calcul.

O modalitate de exprimare a rezultatelor — uzitate in literatura de specialitate
referitoare la biochimia lipidelor si chimia clinicd — porneste de la necesitatea evidentierii

grafice a variatiilor in functie de varste. In studiile de mare anvergura astfel de diagrame
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acoperd ani de zile sau chiar decade de viatd urmirind aspecte legate de investigatii
biochimice ale aparatului cardiovascular, aparatului reno-urinar, sistemului osos etc.

In cazul cercetarilor expuse in aceastd lucrare se prezinta date referitoare la
lipoproteine in perioada de varstd 10-18 ani la esantioanele de baieti (n)) si fete (n;) luate in
cercetare.

O modalitate de exprimare a rezultatelor — uzitate in literatura de specialitate
referitoare la biochimia lipidelor §i chimia clinicd — porneste de la necesitatea evidentierii
grafice a variatiilor (care exprimi modificarile homeostazice) in functie de varsta. in
cercetdrile stiintifice de mare anvergura, in care se urmaresc aspecte de cronobiochimie si
cronofiziologie in relatie cu patologia, astfel de diagrame acopera ani de zile sau chiar decade
de viatd. Astfel de cercetdri au in vedere aspecte legate de investigatii biochimice ale
aparatului cardiovascular, aparatului reno-urinar, sistemului 0sos etc.

Cercetarile prezentate in aceastd lucrare oferda informatii referitoare la lipoproteine la
esantioanele de baieti si fete care, au facut obiectul cercetirilor. Pentru determinarile
efectuate asupra HDL-COL datele sistematizate pentru ambele esantioane pe grupe de varstad

sunt redate in fig.3-10.
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Fig.3-10. Reprezentare diagramatica a valorilor medii ale HDL-colesterolului
seric la subiectii din esantioanele n,; si n;

Evaluarea prin reprezentare grafica a rezultatelor privitoare la LDL-COL, aspectele

comparative, dintre esantioanele de baieti si fete si intre grupele de varsti in cadrul
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esantioanelor se redau in fig.3-11. Se reamintesete faptul ci valorile cercetérilor

experimentale asupra LDL-COL s-au determinat prin calcul.
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Fig.3-11. Reprezentarea diagramatica a valorilor medii ale LDL-colesterolului
seric la subiectii din esantioanele n, si n

Remarcabil este faptul cd@ studii asupra lipidelor si lipoproteinelor serice au fost
efectuate in diverse parti ale globului.

Astfel, un studiu efectuat in Taiwan de Liu et al. (1999) a relevat faptul cd 16-18% din
tineri care au completat un chestionar la inceputul cercetérii, au parinti care suferda de boli
cardiovasculare sau hiperlipidemie. Studiul a cuprins un numar de 4183 tineri, la care fost
recoltate probe de sange pentru determinarea colesterolemiei totale, triacilgliceridemiei
(TAG), HDL-colesterolemiei si LDL-colesterolemiei. Aceastd din urma valoare a fost
obtinuta prin metoda de calcul Friedwald (1972).

Valoarea medie a TC a fost de 163,2 mg/dL, iar 9,6% din cei analizati au avut TC
peste 200 mg/dL. Valoarea medie pentru TAG a fost de 76,2 mg/dL; pentru LDL-C a fost de
88,2 mg/dL si pentru LDL-COL de 59,8 mg/dL.

De asemenea, s-a constat cd tinerii obezi au avut valori mai mari ale parametrilor
sanguini determinati decat cei cu greutate normald. Autorii au ajuns la concluzia cd prin
screening al profilului lipidic numai la copti §i tinerii cu parinti, bunici suferinzi de boli
cardiovasculare sau hiperlipidemii, 75% dintre copii depistati cu niveluri lipidice serice

crescute ar fi ignorate.
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in ultima perioada tot mai multe investigatii sunt canalizate asupra determinarii non-
HDL-colesterolemiei. Non-HDL colesterolul (colesterol total minus HDL cholesterol), este
considerat un mijloc de screening mai bun decat LDL-colesterolul pentru depistarea riscului
de boald coronariana deoarece include toate clasele de lipoproteine aterogene. Asemenea date
existd doar pentru adulti, fiind absente la copiii si tineri.

Un studiu efectuat de Srinivasan et al. (2002) pe un esantion de 2843 subiecti, cu
varste intre 5-17 ani, a urmdrit intr-o prima etapa: inaltimea, greutatee si circumferinta taliei,
pe baza cérora s-a calculat indexul de masa corporald - BMI. Apoi s-au efectuat analize de
laborator : colesterolemia totala (CT), triacigliceridemia (TAG), HDL-colesterolemia. S-a
calculat printr-o metoda computerizati valorile non-HDL-colesterolemiei.

Rezultatele au relevat valori ale non-HDL-colesterolemiei mai mari la sexul feminin
si, mai ales la va rstele mai mici (5-11 ani).

Valorile non-HDL colesterolemia s-au corelat mai bine cu TAG si pot fi invers
asociate cu HDL-colesterolul. S-a stabilit o corelatie invers proportionald cu varsta, asociere
pozitivd cu BMI. Mérimea corelatiei cu TAG a fost mai mare pentru non-HDL-colesterol fata
de LDL-colesterol. Este in relatie de invers proportionalitate cu HDL-colesterol.

In scopul evaluirii rezultatelor provenite din determinarile analitice efectuate se poate
proceda la o comparatie cu datele acceptate in literature de specialitate ca valori de referinta.
In acest scop s-a apelat la datele comunicate de

Institutul National de Cardiologie, Pulmonologie si Hematologie (National Heart,
Lung and Bood Institute - NHLBI) din SUA (date compilate de cétre Epstein et al., 1990;
Belcher et al. 1993;Bergstrom et al., 1995). Cu ajutorul acestor date s-a intocmit un Ghid al
valorilor recomandate pentru colesterol total si LDL-colesterol seric la copiii si adolescentii

intre 2 si 19 ani care provin din familii cu hipercolesterolemie sau boli cardiace, redate in

tabelul 3-14.

Tabel 3-14. Valori medii acreditate pentru colesterol total si LDL-colesterol
(conform recomandérilor NHLBI)

Specificare Colesterol total LDL-colesterol
(mg/dL) (mg/dL)
Aceptabil sub 170 sub 110
La limita 170 - 199 110 - 129
Crescut > 200 > 130
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Conform acestui Ghid copii si adolescentii din grupa de risc trebuie examinati periodic
de catre medicul de familie §i trebuie sa efectueze periodic analize referitoare al profilul

lipidic in vederea reducerii riscului de dezvoltare de boli cardiovasculare in perioada de adult.

3.7. SPECIFICUL BIOCHIMIC AL HOMEOSTAZIEI S
HETEROSTAZIEI IN CAZUL FRACTIUNILOR
LIPIDICE $I LIPOPROTEINICE

in relatie cu homeostazia se cunoaste faptul ci aceasta reprezinti una din
caracteristicile dinamice ale sistemelor biologice i are rolul de-a asigura mentinerea
stabilitatii mediului intern prin interactii biochimice de reglare (sau autoreglare) care, se
realizeaza conform unor mecanisme ,,programate genetic”.

Prin functionalitatea mecanismelor amintite se asigura echilibrul intrinsec al oricarui
sistem. In sistemele biologice acest echilibru se realizeaza prin interactiile biochimice
specifice proceselor metabolice. In cercetarile intreprinse in cadrul acestei teze sunt vizate
procesele catabolice §i anabolice specifice (in principal) metabolismului lipidic. Interactiile
biochimice specifice proceselor metabolice asigurd mentinerea ,,statusului homeostaziei
biochimice”, a aga numitului mediu intern. Cuantificarea statusului homeostaziei biochimice
se stabileste prin metodele specifice chimiei clinice. Astfel, organismul viu tinde sa mentina
constante diversele valori biochimice ale compusilor chimici din sdnge (numite uneori
impropriu ,,parametrii biochimici” sau “constante biochimice”). Astfel, se poate vorbi de
homeostazie biochimica pentru: glicemia, acidul lactic etc. - in cazul metabolismului glucidic;
lipemia, colesterolemia, triacilgliceridemia, HDL-colesterol, LDL-colesterol, acizi grasi liberi
etc. - in cazul metabolismului lipidic; proteinemia, albuminemia, globulinemia - in cazul
metabolismului protidic; electrolitemia (calcemia, magneziemia, sideremia, cupremia) — in
cazul metabolismului hidroelectrolitic s.a.m.d.

O problema aparte a homeostaziei este aceea referitoare la termogeneza. In acest caz se
vorbeste despre “homeostazia termica” — legatd, in special, de metabolismul lipidic si glucidic.

Un fenomen special este reprezentat insa de heterostazie (Selye, 1967 — citat de Pora,
1981), care completeaza si fundamenteazd unele aspecte particulare ale homeostaziei.

Studiul heterostaziei implicd acceptarea notiunii de ,,echilibru anormal” care, apare in
conditii limitd impuse de existenfa unor factori potential — patogeni. O astfel de situatie se

intalneste in cazul dislipidemiilor si dislipoproteinemiilor.
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In conditii normale, la subiecti existi un status caracterizat prin homeostazia
biochimica. Dacd, in timp, se creeazi conditiile aparitiei unor injurii biochimice se produc
primele modificari ale ,,constantelor biochimice” sanguine. Aceste modificari sunt secondate
de tulburari fiziopatologice la subiectii luati in studiu, fapt care conduce la un nou status,
caracterizat prin agsa numita ,heterostazie biochimica”. Heterostazia biochimicd nu este
insotitd de tulburari morfofiziologice manifeste.

O astfel de situatie se distinge si la investigarea unora din subiectii apartinind
esantioanelor n; (baieti) si n, (fete) care, includ adolescenti cu varste de 10-18 ani. Pentru o
redusd parte din acestia s-au decelat valori caracteristice unui status care se defineste prin
,,heterostazia biochimica”.

In fine, in cadrul cercetarilor existente in acest domeniu prin care au fost urmarite
grupe de subiecti pe perioade mai indelungate de timp (Becque et al., 1988; Epstein et al.,
1994; Boulton et al., 1995 ; Pi-Sunyer, 1995; Manios, 2004) s-a arétat ca aceasta stare poate
fi readusd la normal prin masuri dietetice severe si, in stérile incipiente, prin perioade limitate
de administrare a unor medicamente.

In numeroase cazuri insa, in lipsa unor masuri eficiente, se ajunge la stadiul de
dishomeostazie. Desi termenul poate fi extins de la aspectele biochimice la acelea fiziologice
si morfologice, utilizarea curenti este limitatd la ,,constante biochimice” sanguine (deci, se
limiteazd la dishomeostazia biochimica). In cazul de fata, dishomeostazia biochimica se
,»traduce” prin hiperlipemie i hiperlipoproteinemie.

Pentru evaluarea datelor in aceasta teza s-a procedat si la calcularea indexului de masa
corporald pe baza datelor somatometrice, confirmandu-se ca evaluarea relatiei BMI-varsta, a
diferentelor dintre subiecti bazati pe criteriul percentilelor (v.Cap.4) este corelabild cu datele
obtinute prin metodele chimiei clinice referitoare la lipide si lipoproteine.

Deci, incercand un paralelism de la statusul normal la statusul patologic din punct de
vedere biochimic se pot distinge homeostazia — heterostazia — dishomeostazia care, pot afecta
lipidele sanguine (triacilgliceridemia, colesterolemia) si/sau lipoproteinele sanguine (HDL-
colesterolemia, LDL-colesterolemia). Tranzitul “stadiilor” homeostazie, heterostazie si
dishomeostazie reflectd — in cazul studiat — §i, in general, in biochimie si patobiochimie,
trecerea de la normal la patologic, semnificind patologic in aceastd tezd, aparitia bolilor
cardiovasculare si cerebrovasculare (care fac obiectul medicinei interne). Lucrarea de fata gi-a

propus doar abordarea aspectelor de interes biochimic §i patobiochimic care preced instalarea

afectiunilor amintite.
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3.8. BAZELE BIOCHIMICE ALE ESTIMARII STARILOR DE
HIPERLIPIDEMIE S| HIPERLIPOPROTEINEMIE

Cu referire la lipide si lipoproteine exista studii Intreprinse asupra persoanelor adulte,
interesdnd biochimia si fiziologia §i asupra persoanelor in varstd inaintatd, interesand
patobiochimia si fiziopatologia.

Astfel de studii au fundamentat — sub aspect biochimic — clasificarea dislipidemiilor si

au stat la baza instituirii conceptelor de hiperlipidemie i hiperlipoproteinemie.

3.8.1. CARACTERISTICILE HOMEOSTAZIEI BIOCHIMICE IN STARILE
DE HIPERLIPIDEMIE S| HIPERLIPOPROTEINEMIE

Conceptul tulburdrilor de transport al lipidelor si lipoproteinelor, materializate sub
forma celor 5 tipuri de hiperlipoproteinemii (HLP) au fost descrise de Fredrickson et al.
(1967). Aceastd clasificare a produs in lumea stiintifici a biochimistilor si patologistilor
(patologilor) reactii extrem de nuantate, mergind de la acceptare totala, pana la eludare. Sub
raport teoretic si aplicativ insa aceasta clasificare a fost preluata inca din anii 1968.

In general se discuta despre starile de hiperlipidemie (HL) si hiperlipoproteinemie
(HLP). Pentru a transa creator preluarea “noilor achizitii stiintifice” in acest domeniu, o
comisie de experti ai WHO s-a intrunit la Geneva, in luna iunie 1970. Comisia a inclus o parte
din elita mondiala a lipidologilor, cu scopul deliberat de-a ajunge la stabilirea unei clasficari
unitare a starilor HL-HLP (Buletin WHO, 1970).

Se convine — la aceasta reuniune internationald - asupra unei terminologii si clasificiri care
au la bazi conceptul HLP propus de Fredrickson in 1967. Se reproduc, in continuare, unele
prevederi considerate esentiale previazute in «Memorandumul» elaborat in 1970, deoarece s-a
dovedit a avea o solida bazd biochimicd §i o mare aplicabilitate practicid. Se confirmi, astfel,
asertiunea mai veche a lui Levine: “Clasificarea de dragul clasificirii este desigur semn de
pedanterie, dar daca scopul ei este sé atragd atentia asupra diviziunilor naturale ale unui domeniu de
cercetare si si le fixeze In minte, ea poate fi iertatd si se poate dovedi chiar utila®.

Necesitatea adoptarii unui sistem unitar de clasificare a starilor HL-HLP apare expusa
in preambulul «Memorandumului», mentiondndu-se ci: a) din punct de vedere diagnostic -
reprezintd o clasificare unitard este un ajutor in diagnostic $i evaluarea prognosticului; b) din
punct de vedere terapeutic - este o indicatiec mai rationala de tratament §i apreciere a
eficacitatii sale; ¢) din punct de vedere epidemiologic - oferd o baza de cercetare §i apreciere a

penetratiei tulburarilor metabolismului lipidic in diferite grupuri de populatie; d) din punct de
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vedere genetic - permite 0 mai buna cunoagtere a mutatiilor responsabile de HLP si a modului
lor de transmisie; e) din punct de vedere etiologic - oferd o bazd mai rationald pentru
evidentierea diferitelor cauze §i mecanisme ale HLP.

Aceste necesititi trebuie corelate cu marele imperativ al studiilor de lipidologie
interesdnd biochimia statica si dinamica a lipidelor §i implicatiile acesteia in patobiochimie si
patologia clinicd umana. in cercetirile experimentale si clinice se urmireste legitura intima
intre: lipide-lipoproteine-arteroscleroza, filiatie doveditd indubitabil pe mai multe planuri:
biochimic, clinic, experimental, si epidemiologic.

Studii de anvergurad asupra problemei dislipidemiei si dislipoproteinemiei si implicatiilor
patologice ale acestora au fost efectuate in numeroase téri de pe diverse continente (Frerichs et al.,
1976; Puska et al.,1981; Viikari et al.,1987; Sorlie et al.,1990; Badruddin et al.,1994; Gidding et al.,
1995; Raitakari et al., 1997; Bhatnagar, 1998; Suthutvoravut et al., 1998; Lin et al., 1999, Azizi et
al.,2001; Monge-Rojas,2001; Kuzawa et al.,2002; Luo,2002; Nauck et al., 2002; Ogden et al.,2002;
Zhijie et al., 2002; Iwata et al., 2003; Minh et al., 2003; Ji et al., 2004).

3.8.2. CLASIFICAREA IN ACCEPTIA FREDRICKSON

Baza biochimica a clasificarii WHO este oferitd de preluarea conceptelor elaborate de
Fredrickson et al. (1967). Asupra tulburérilor transportului plasmatic al lipidelor sub forma
lipoproteinelor. In acest context, definitia completa a hiperlipemiei (HL) si hiperlipo-
proteinemiei (HLP) se face astfel:

A. Hiperlipidemia. Cresterea concentratiei serice a triglicerideor si colesterolului este
etapa initiald In caracterizarea dishomeostaziei biochimice in  vederea stabilirii unui
diagnostic atat a stérilor de hiperlipidemie, cét si a stérilor de hiperlipoproteinemie. Daté fiind
corespondenta lipide-lipoproteine serice sistematizarea starilor de HL se face ludnd in
considerare urmatoarele observatii:

- cresterea concentratiei colesterolului seric, aldturi de o trigliceridemie normala,
corespunde denumirii clasice de ,hipercolesterolemie purd“, avdnd ca substrat hiperbeta-
lipoproteinemia (hiper LDL);

- cresterea izolat a trigliceridelor serice corespunde ,,hiperchilomicronemiei pure* sau
hiperprebeta-lipoproteinemie (hiper VLDL);

- exacerbarea concomitentd a colesterolului si trigliceridelor serice poate fi intalnita in

toate formele de HLP, cu exceptia hiperbeta-lipoproteinemiei pure.
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Uneori, se utilizeaza calcularea raportului colesterol / trigliceride sau colesterol
fosfolipide (pentru aprecierea alfa-lipoproteinelor), dar, fara o valoare diagnostica precisa.

B. Hiperlipoproteinemia. Determinarea tipului de lipoproteinemie serica se afld la
baza clasificarii starilor de HLP, alaturi de determinarea lipidelor serice. Initial, Fredrickson et
al. (1967) au propus clasificarea hiperlipoproteinemiilor in 5 tipuri, numerotate §i notate prin
cifre romane, i.e. tipurile I -V. Ulterior, in 1970, s-a elaborat ,,Memorandumul WHO” prin
care s-a procedat la subdivizarea tipului II in doua tipuri (subtipuri) denumite curent tipul Il a
, respectiv Il b. Astfel, in final prin memorandumul amintit a rezultat existenta, in total, a

sase tipuri de HLP (tabel 3-15).

Tabel 3-15. Tipurile majore de hiperlipoproteinemii (Memorandumul WHO, 1970)

Tipul de Chi ) . LDL VLDL B VLDL
hiperlipoproteinemie Hlomicron B-Lp Pre-B-Lp B-Lp-flotante
I +

Ila +
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