CAPITOLUL V
Chimia si metabolismul lipidelor

Se numesc lipide substantele organice insolubile sau putin solubile in
apa, dar solubile in solventi nepolari: eter, cloroform, benzen etc. Acest
grup include numeroase si variate substante cu functii importante in organismul
viu, inclusiv in cel uman. Ele sunt elemente structurale ale membranelor
biologice si determind permeabilitatea lor, contribuie la comunicarea si
adeziunea intercelulara, participa la generarea si transmiterea impulsului
nervos. Acilgliceridele tesutului adipos reprezinta forma majora de depozitare
a combustibilului biologic. La degradarea unui gram de lipide se obtin 9,3
kcal (mai mult decit la oxidarea unei cantitati echivalente de glucide sau
proteine). Hormonii, vitaminele si substantele biologic active de natura lipidica
regleaza procesele metabolice si fiziologice. Datorita proprietatilor sale fizico-
chimice, lipidele asigura hidro-, termo- si electroprotectia organismelor vii.

Lipidele se clasifica in dependenta de structura chimica, proprietatile fizico-
cetone, alcooli, aminoalcooli superiori, izoprenoizi si derivatii lor, acizi grasi)
si lipide policomponente, care la rindul lor se divid in simple i compuse.
Lipidele policomponente simple sunt esterii alcoolilor si acizilor grasi (cerurile,
acilgliceridele). in componenta celor compuse distingem si alte substante:
acid fosforic (fosfogliceridele), sfingozina (sfingolipide), mono- si oligozaharide
(glicolipide).

In organism lipidele se gasesc in trei forme: a) lipidele structurale sau
protoplasmatice care sunt parti componente ale membranelor biologice; b)
lipidele de rezerva depozitate in tesutul adipos si care constituie o importanta
sursa energeticd; c) lipidele plasmatice — forma de transport a lipidelor.

Necesarul zilnic de lipide este in medie de 80 g, incluzind grasimi atit de
origine animala, cat si vegetala. Lipidele alimentare sunt sursa vitaminelor
liposolubile (A, D, E, K) si a acizilor grasi indispensabili — linolic si lino-
lenic.

Digestia si absorbtia lipidelor alimentare este un proces complex, ce
decurge in intestinul subtire si care necesitd prezenta bilei, sucului pancre-
atic si a enzimelor lipolitice. Acizii biliari, compugii majori ai bilei, contribuie
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laemulsionarea lipidelor alimentare, activizarea enzimelor lipolitice i absorbtia
produselor finale ale digestiei. Bicarbonatii sucului pancreatic creaza pH-ul
optim enzimelor lipolitice. Principalele enzime lipolitice sunt lipaza,
fosfolipazele, colesterolesteraza, sfingomielinaza si ceramidaza. Produsele
finale ale digestiei lipidelor alimentare sunt absorbite prin difuzie simpla si
difuzie sau pinocitoza micelara.

Din substantele, ce se absorb din lumenul intestinului in enterocite, se
resintetizeaza lipide specifice organismului omului, transportate spre alte
tesuturi i organe ce le utilizeaza.

Metabolismul intermediar al lipidelor include un numar considerabil de
cdi catabolice §i anabolice. Degradarea lipidelor policomponente consta in
formarea unei cantitati semnificative de acizi grasi. f-oxidarea lor are loc in
matricea mitocondriala si duce la formarea acetil-CoA, FADH, siNADH+H".
Oxidarea lor ulterioara in ciclul Krebs si lantul respirator este cuplata cu
degajarea energiei si biosinteza ATP-ului. Numarul moleculelor de ATP
sintetizate este proportional lungimii catenei hidrocarbonice a acidului gras
si este semnificativ mai mare decit in cazul oxidarii monozaharidelor sau
aminoacizilor.

Biosinteza majoritatii claselor de lipide necesitd formarea in prealabil a
acizilor grasi. Ea are loc in citozol din acetil-CoA cu participarea NADPH-H".
Sursele de NADPH-H* sunt ciclul pentozofosfatilor de oxidare a glucozei
si sistemul naveta citrat de transfer a acetil-CoA. Acetil-CoA i NADPH*H"
sunt de asemenea necesare pentru biosinteza colesterolului si derivatilor lui
(acizilor biliari, vitaminei D, hormonilor steroizi). In conditii fiziologice o
cantitate neinsemnata de acetil-CoA este folosita in ficat pentru biosinteza
corpilor cetonici - acetonei, acizilor acetoacetic i 0-hidroxibutiric, concentratia
sanguind a carora este micd §i constantd. Dacd se acumuleaza cantitéti
importante de acetil-CoA, se intensificd biosinteza corpilor cetonici i ca
urmare creste concentratia lor sanguina (cetonemie). De asemenea, ei incep
sa se elimine cu urina (cetonurie).

Dereglarile metabolismului lipidic se manifestd prin modificari cantitative
si calitative ale lipidelor sanguine — hiperlipemii sau ale tesuturilor — lipidoze
tisulare. Deosebim hiperlipemii ereditare sau primare $i secundare, ce insotesc
alte afectiuni (diabetul zaharat, alcoolismul etc.). Cele mai frecvent intilnite
lipidoze tisulare sunt obezitatea, ateroscleroza si litiaza biliara.
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TEMA 17

Lipidele — clasificarea, structura, proprietatile fizico-chimice,
rolul biologic

Experienta 1. Determinarea continutului lipidelor totale in serul
sanguin.

Lipidele totale includ: triacilglicerolii, acizii grasi liberi, fosfolipidele,
colesterolul, lipoproteidele.

a) Cu reactivul fosfovanilinic.

Principiul metodei. Lipidele serului sanguin sunt hidrolizate cu ajutorul
acidului sulfuric concentrat. Produsii degradarii lipidelor interactioneaza cu
reactivul fosfovanilinic, constituit din vanilina si acid fosforic, formind un
compus de culoare rosie. Intensitatea coloratiei este direct proportionala cu
cantitatea lipidelor din serul sanguin.

Mod de lucru. Determinarea lipidelor se efectueaza conform tabelului:

Reactivi Proba Etalon Solutia d.e
comparatie
Ser sanguin (ml) 0,02 - -
Solutie etalon (ml) - 0,02 .
H,S0, concentrat (ml ) 1,50 1,50 1,50
Hidrolizat (ml) 0,1 0,1 0.1
Reactiv fosfovanilinic (ml) 1,50 1,50 1,50

Eprubetele se fierb 15 minute in baia de apa in clocot (are loc hidroliza lipidelor),
ulterior se racesc. In trei eprubete uscate se trec cite 0,1 ml hidrolizat si se
adauga cite 1,5 ml reactiv fosfovanilinic (vezi tabelul). Continutul eprubetelor se
amesteca si peste 40-50 minute se masoard densitatea opticd a probei si etalonului
fata de solutia de comparare (FEC, filtrul de lumina verde, cuva de 10 mm).

Continutul lipidelor X (g/l) se determina dupa formula: X=A/B ‘8§,

unde: A — densitatea optica a probei;
B — densitatea optica a etalonului;
8 — concentratia lipidelor in etalon (g/1).

Reactiv fosfovanilinic (acid fosforic 11,8 M, vanilina 13 mM).

Prepararea reactivului fosfovanilinic: se dizolva 0,495 vanilina in
50 ml de apa, se adauga 170 ml acid fosforic (d = 1,7) si se completeaza la
250 ml cu apa. Se amesteca bine.
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b) Prin metoda nefelometricad.

Principiul metodei. Lipidele extrase cu amestec etanol-eter (3:1)
interactioneaza cu acidul sulfuric si formeaza o emulsie, densitatea optica a
céreia este proportionald cantititii lipidelor si se masoara fotoelectro-
colorimertric (nefelometric).

Mod de lucru. in eprubeti se introduc 0,2 ml ser sanguin si 3,8 ml
amestec etanol-eter. Eprubeta se agitd, se introduce in baia de apa la
temperatura de 50-70°C si se lasa pina continutul ei incepe sa fiarbd. Dupa
racire solutia se filtreaza in eprubete cotate (4 ml). Volumul filtratului se
completeazi cu amestec etanol-eter pina la 4 ml. In alta eprubeta se trec
2 ml de extract obtinut (corespunde la 0,1 ml ser sanguin) si se adauga 10 ml
solutie de acid sulfuric de 1%. Proba se introduce in baia de apa in clocot
pentru 1 minut, apoi se riceste §i peste 0 ora se masoara densitatea optica la
FEC (filtrul de lumina rosie, cuva de 10 mm) fata de solutia martor (2 ml
amestec etanol-eter si 10 ml solutie acid sulfuric de 1%).

Calculul se efectueazd dupa curba-etalon.

Valorile normale constituie 4-8 g/1.

Importanta clinica. Continutul lipidelor in serul sanguin se majoreaza
(hiperlipemie) in diabet zaharat, nefroze, ciroza biliara, obezitate, ateroscleroza
etc. Hiperlipemie fiziologica se constata peste 1-4 ore dupa luarea mesei
(hiperlipemie postprandiala).

Experienta 2. Determinarea continutului triacilglicerolilor in serul
sanguin.

Principiul metodei. Triacilglicerolii, saponificindu-se cu KOH, elibereaza
glicerolul, care este oxidat pina la formaldehida. Aceasta interactioneaza cu
acetilacetona, formind un compus de culoare verde—galbena. Intensitatea
coloratiei este proportionala cantitatii TAG si se masoara fotoelectrocolo-
rimetric.

Mod de lucru. Experienta se efectueazéd conform schemei in eprubetele
de centrifugare.

Reactivi (ml) Proba (ml) Etalon (ml) | Martor (ml)
Apa distilata - - 0,1
Solutie etalon - 0,1 -

Ser sanguin 0,1 - -
Izopropanol 4.0 4.0 4,0
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Eprubetele se agita si in fiecare se introduce cu o lingurita gradata cite 0,4
mg de absorbant. Eprubetele se agita timp de 10-15 minute si se centrifugheaza
5 minute la 3000 turatii/minut. In alte eprubete uscate se introduc:

Supernatant (ml) 2,0 2,0 2,0
Solutie de KOH (ml) 0,5 0,5 0,5

Eprubetele se agita, apoi se inchid cu dopuri si se incubeaza 10 minute in
baia de apa la 60°C. Dupa incubare, eprubetele se racesc si in fiecare se
adauga cite 0,5 ml solutie oxidantd. Solutiile se amesteca si se lasa 10
minute la temperatura camerei. Ulterior, in fiecare eprubeta se adauga cite
0,5 ml solutie de acetilacetona, continutul se amesteci si eprubetele se pun
la incubare in baia de apa pe 30 minute la 60°C. Dupa racire, se masoara
densitatea optica a probei de experienta si probei etalon fatd de martor in
cuve de 10 mm (filtrul de lumina violeta).

Calcularea continutului de triacilgliceroli se face dupa formula:

Cs =M, unde C_ = 3,39 mM/L
ES(
Valorile normale constituie 0,4-1,86 mM/1.
Importanta clinica. Continutul triacilglicerolilor in serul sanguin se
mareste in diabetul zaharat, nefroze, hipotiroidism, afectiuni hepatice.
Scaderea continutului se constata in hipertiroidism.

Notd: in fiecare grupa se vor efectua cite 2 probe etalon si martor.

Teme pentru autopregitire

1. Functiile biologice ale lipidelor.

2. Clasificarea lipidelor (structurala, functionala, dupa proprietatile fizico-
chimice).

3. Lipidele de rezerva. Reprezentantii, structura, proprietitile fizico-
chimice, rolul biologic.

4. Lipidele protoplasmatice — fosfogliceridele, sfingolipidele, glicolipidele,
colesterolul — structura, propriettile fizico-chimice, rolul biologic.

5. Lipidele sanguine. Lipoproteidele plasmei. Tipurile, compozitia chimica
(lipidele si apoproteidele), rolul biologic.

6. Eicosanoizii — prostaglandinele, leucotrienele, tromboxanii —structura
si rolul biologic.

85




7. Vitaminele liposolubile — A,D,E, K — structura si rolul biologic.
8. Membranele biologice.
e Functiile.
e Structura—modelul S.G.Sanger si G.L.Nicolson.
e Proprietitile fundamentale — fluiditatea, motilitatea, permeabilitatea
selectiva, asimetria, autoasamblarea si autorepararea.
* Diversitatea si specificitatea structurilor si functiilor diferitor mem-
brane biologice.

intrebiri pentru autocontrol si situatii de problema

1. Care acizi grasi se intilnesc cel mai frecvent in tesutul adipos uman?
Scrieti structura lor. Carei clase de acizi grasi apartine fiecare? Ce proprietati
fizico-chimice poseda? Ce proprietati confera lipidelor din componenta cérora
fac parte?

2. Cantitatea caror lipide — de rezerva sau protoplasmatice: a) variaza
in limite mari; b) este practic constanta in organismul uman? Explicati,
dece.

3. De ce lipidele sunt sursa energetica principala in organismul omului?

4. Scrieti formulele urmatoarelor lipide si indicati grupele hidrofobe si
hidrofile din componenta lor. Care din ele poseda sarcina?

a) Fosfatidilcolinele;

b) Fosfatidiletanolaminele;

¢) Fosfatidilserinele;

d) Sfingomielinele;

e) Cerebrozidele;

f) Gangliozidele;

g) Colesterolul.

5. Intre lipidele si proteinele membranelor biologice se formeazi
preponderent legaturi:

a) hidrofobe; b) de hidrogen; c) covalente; d) ionice; e) eterice si
esterice.

6. Membranele caror organite celulare sunt formate dintr-un singur strat
de lipide? Cum se reflecta aceastd particularitate structurald asupra
proprietitilor lor?

7. Care sunt deosebirile dintre membranele citoplasmatice ale unei celule
normale si ale unei celule canceroase?
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TEMA 18

Digestia si absorbtia lipidelor in tractul gastrointestinal.
Catabolismul tisular al lipidelor

Experienta 1. Acfiunea fosfolipazelor pancreatice.

Principiul metodei. Fosfolipazele pancreatice scindeaza fosfolipidele
alimentare pind la acizi grasi, glicerol, acid fosforic si substante azotate.
Actiunea lor poate fi apreciata dupa aparitia acidului fosforic liber ce se
identifica prin reactia molibdenica (acidul fosforic la incélzirea cu molibdatul
de amoniu formeaza precipitatul galben de fosfomolibdat de amoniu).

Mod de lucru. in doua eprubete se introduc cite 5 picaturi de suspensie
de galbenus de ou. In prima se adauga 2 picituri de solutie de pancreatina,
iar in a doua (martor) - 2 picaturi de apa. Eprubetele se incubeaza la 38°C
timp de 30 minute. Dupa incubare, in ambele eprubete se introduc cite 5
picaturi de reactiv molibdenic. Eprubetele se incalzesc la flacara, dupa ce se
ricesc. Observam aparitia precipitatului de culoare galbena.

Experienta 2. Actiunea bilei asupra activitatii lipazei.

Principiul metodei. Viteza actiunii lipazei poate fi apreciata dupa
cantitatea acizilor grasi ce se formeaza la hidroliza lipidelor laptelui sub
influenta acestei enzime. Cantitatea acizilor gragi se determina prin titrare
cu baza in prezenta fenolftaleinei. Bila activizeazad lipaza pancreatica si
hidroliza grasimii se accelereaza. Activitatea lipazei se exprima in ml solutie
de NaOH 0,05N consumate la titrare si poate fi reprezentata grafic, notind
pe ordonata cantitatea de NaOH (ml) consumat, iar pe abcisa - timpul (min).

Mod de lucru. in doud baloane se iau cite 100 ml lapte si cite 10 ml
solutie de pancreatini de 5%. In primul balon se adauga 10 ml bila, iar in
al doilea — 10 ml apa. Continutul se amesteca. Din fiecare balon se trec in
eprubete cite un ml de amestec si se adauga 1-2 picaturi de fenolftaleina de
0,5%. Continutul eprubetelor se titreaza cu solutie de NaOH de 0,05 N pina
la aparitia culorii roze. Baloanele cu amestecurile raimase se pun in baia de
apa la 38°C.

Titrarea se va repeta de 4-5 ori cu interval de 10 minute, folosindu-se
esantioane noi de amestecuri din ambele baloane.

Notda: Fiecare grupa foloseste aceleasi 2 baloane cu amestecuri initiale.

Experienta 3. Identificarea acizilor biliari. Reactia Petencofer.
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Principiul reactiei. La interactiunea acizilor biliari cu oximetilfurfurolul
(derivat din zaharoza sub actiunea acidului sulfuric concentrat) se formeaza
un complex de culoare rosie-violeta.

Mod de lucru. Intr-o eprubeta uscati se introduc 2 picaturi de bila si 2
picaturi de zaharoza de 20%. Continutul eprubetei se agita. Se adauga 5-6
picéturi de acid sulfuric concentrat. Peste 2-3 minute continutul eprubetei se
coloreaza in rosu-violet.

Teme pentru autopregatire

" 1. Importanta lipidelor in alimentatie.
2. Digestia si absorbtia lipidelor in tractul gastrointestinal.
3. Acizii biliari — clasificarea, structura, functiile. Metabolismul acizilor
biliari (notiuni generale).
4. Resinteza lipidelor in enterocite. Soarta lipidelor resintetizate.
Metabolismul LPP.
5. Catabolismul triacilglicerolilor — reactiile partiale, enzimele, reglarea.
6. Oxidarea glicerolului— reactiile partiale, enzimele, coenzimele, reglarea,
randamentul energetic al oxidarii anaerobe si aerobe.
7. Oxidarea acizilor grasi:
e saturati cu numar par de atomi de carbon;
e nesaturati cu numir par de atomi de carbon;
e saturati cu numar impar de atomi de carbon;
e in peroxizomi.
Reactiile partiale, enzimele, coenzimele, reglarea, randamentul ener-
getic.
8. Oxidarea fosfo-, sfingo- si glicolipidelor.
9. Metabolismul corpilor cetonici. Ciile biosintezei gi utilizarii lor —
reactiile partiale, enzimele, coenzimele, reglarea. Rolul biologic al corpilor
cetonici.

intrebiri pentru autocontrol si situatii de problemi

1. Comparati numarul moleculelor de ATP ce se formeazi la oxidarea
completd (pind la CO, si apd) a unei molecule de acid capronic si a unei
molecule de glucoza. Ce concluzie puteti trage?

2. Primele trei reactii ale ciclului B-oxidarii acizilor grasi amintesc o
succesiune de reactii ale ciclului Krebs. Scrieti ambele succesiuni.
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3. Cite molecule de ATP se formeazi la oxidarea completa (pind la CO,
si apd) a unei molecule de palmitooleomargarianat (C ,, C >, C )?
Explicati.

4. Cite molecule de ATP se formeazi la oxidarea completa (pina la CO,
si apd) a unei molecule de acid a-hidroxibutiric?

5. Scrieti reactia stoichiometrica a transformarii glicerolului in acid piruvic.
Ce enzime sunt necesare, cu exceptia celor glicolitice?

6. Cum se reflecta lipsa glucidelor in ratia alimentara asupra utulizarii
lipidelor n calitate de sursa energetica?

7. Numiti si scrieti structura acizilor grasi indispensabili. Care sunt
principalele surse alimentare de acizi grasi indispensabili?

8. Presupunem ca o mutatie in promotor induce sinteza proteinkinazei
AMPc dependente in adipocite. Cum se va modifica metabolismul lipidelor
in ele?

9.  Chilomicronii se formeaza:

a) in duoden si contin lipide legate covalent de proteine;
b) in celule hepatice specializate si contin colesterol si proteine;
¢) in singe din LPP circulante si contin cca 60% trigliceride;
d) in celulele epiteliului intestinului si contin cca 85% trigliceride.
10. Care din afirmatiile de mai jos nu caracterizeazi lipoproteinlipaza?
a) este localizata in membrana celulelor endoteliale;
b) poseda activitate fosfolipazica;
c) este activata de fosfolipide si apolipoproteina C-II;
d) hidrolizeaza restul acidului gras din pozitia Il a glicerolului;
e) lipseste sau cantitatea ei este micsorata in hiperlipidemia de tip I.

16?

TEMA 19
Biosinteza lipidelor

Experienta 1. Dozarea colesterolului in serul sanguin.

a) Cu anhidrida acetica.

Principiul reactiei. Colesterolul reactioneaza cu anhidrida acetica in
prezenta acidului sulfuric concentrat (amestecul se numeste reactivul nr. 1),
rezultind o coloratie verde.

Mod de lucru. Intr-o eprubeti uscata se introduc 0,1 ml ser sanguin.
Cu un cilindru uscat se masoara 2,1 ml reactiv nr. 1 si repede (foarte
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atent) se toarna in eprubeta cu ser. Continutul eprubetei se agita (atent!) de
10-15 ori si se lasa la temperatura camerei 20 minute pana la aparitia culorii
verzi. Dupd incubare, solutia se fotocolorimetreaza in cuve uscate (5 mm)
fata de apa (filtrul rosu). '

Notd: 1. Calculul se efectueaza dupa curba etalon.

2. Experienta se va efectua numai in prezenta profesorului.

Valorile normale: 2,97-8,97 mM/1

b) Cu clorura de fier.

Principiul metodei. Metoda se bazeaza pe reactia Salkowski.
Colesterolul interactionind cu clorura de fier in mediul acid da o coloratie
rosie-purpurie. :

Mod de lucru. Experienta se efectueaza conform schemei.

Reactivi (ml ) Proba Standard Etalon
Ser sanguin 0,1 - -
Standard de colesterol - 0,1 -
Solutie acetica de clorura fierica 4.0 40 -

Amestecul se agita si se lasa la temperatura camerei timp de 30 minute,
Supernatantul se transfera in eprubete obisnuite :

Supernatant (ml) 3,0 3,0 -

Sol.acetici de cloruri de fier - - 3,0

H,SO, (conc.) 2,0 2,0 2,0
Formula de calcul: C (mg/100ml) = Eprobei x250.

tandard

Valorile normale: 200-260 mg/100ml.

Importanta clinica. Majorarea continutului de colesterol in serul sanguin
(hipercolisterolemia) se constata in ateroscleroza, diabet zaharat, nefroze,
nefrite, icter obturativ etc. Scaderea continutului (hipocolesterolemia) are
loc in anemii, tuberculoza, inanitie, hipertiroidism, icter hepatic etc.

Experienta 2. Identificarea vitaminelor liposolubile in lichidele

biologice.
a) Vitamina A.

Principiul reactiei. Vitamina A da cu acidul tricloracetic o coloratie

galbena care vireaza in albastru.
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Mod de lucru. Intr-o eprubeta se iau 0,5 ml solutie uleioasa de vitamina
A si 1 ml solutie TCA de 30%. Apare o culoare galbena care vireaza in
albastru.

b) Vitamina D.

Principiul reactiei. Vitamina D formeaza cu acidul tricloracetic o culoare
rosie ce vireaza in albastru-deschis (reactia Rosenheim).

Mod de lucru. intr-o eprubeti se ia 1 ml solutie de vitamina D si 1 ml
TCA de 10%. Apare o culoare rosie, ce vireaza in albastru.

CH,

HO
H,C

Hy

¢) Vitamina E.

Principiul reactiei. Vitamina E este oxidatd de acidul azotic, rezultind
un compus cu structurd parachinonica de culoare rosie (vezi schema reactiei
de mai sus).

Mod de lucru. Intr-o eprubeta se ia 1 ml solutie uleioasi de vitamina
E si 7-8 picdturi de HNO,. Amestecul se incilzeste cu atentie pe baia de
apa 1-2 minute. Apare o culoare rosie.

Importanta clinico-diagnostica. Practic nu se intilnesc hipervitaminoze
A, D sau E. Hipovitaminoza A se manifesta la nivelul ochilor prin nictalopie
si heteralopie; xeroftalmie si keratomalacie; la nivelul pielii prin hiperkeratoza
si frenodermie; la nivelul aparatului genital si de reproducere prin atrofia
organelor si sterilitate. Hipovitaminoza D provoaca la copii rahitismul si la
maturi osteomalacie. Hipovitaminoza E determinad amplificarea patologica a
proceselor de oxidare a lipidelor.

Teme pentru autopregitire

1. Biosinteza acizilor grasi:
e saturati cu numadr par de atomi de carbon;
e nesaturati cu numar par de atomi de carbon;
e saturati cu numar impar de atomi de carbon.
Enzimele, coenzimele, reglarea.
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2. Biosinteza acilgliceridelor: substantele initiale, enzimele si coenzimele,
reglarea.

3. Biosinteza fosfogliceridelor: substratele, reactiile partiale ale cailor I si
II; enzimele si coenzimele, reglarea. Substantele lipotrope, rolul lor.

4. Biosinteza sfingo- si glicolipidelor: precursorii, reactiile principale,
enzimele, reglarea.

5. Metabolismul colesterolului. Biosinteza colesterolului — substratele,
etapele, reactiile partiale ale primei etape (pina la acidul mevalonic), enzimele,
coenzimele, reglarea. Caile de utilizare si eliminare a colesterolului.

6. Metabolismul eicosanoizilor. Caile ciclooxigenazica si lipooxigenazica
de biosinteza a acestora. Inactivarea.

7. Metabolismul vitaminelor liposolubile: sursele alimentare, necesititile
diurne, transformarile n organism.

Intrebari pentru autocontrol si situatii de problema

1. Comparati urmatoarele trasaturi ale oxidarii si biosintezei acizilor grasi:
a) localizarea procesului;
b) transportul resturilor “acil” prin membrana mitocondriala;
c¢) agentii oxidanti si reducatori;
d) organizarea complexelor polienzimatice.

2. Indicati principalele doua procese ce furnizeaza NADPH-H™ necesar
pentru biosinteza acizilor grasi. Scrieti reactiile in care nemijlocit se formeaza
NADPH-H".

3. Scrieti succesiunea reactiilor formarii acidului arahidonic in organism.
Care este rolul biologic al acestui acid?

4. De ce etanolul se poate transforma in lipide, iar in glucide —nu? Sinteza
caror lipide este stimulata in cazul consumului abuziv de etanol? Scrieti sche-
matic reactiile transformarii etanolului in acizi grasi.

5. Care sunt deosebirile metabolismului colesterolului la vegetarieni si la
persoanele ce consuma si produse de origine animala? Care sunt cauzele
acestor deosebiri?

6. Colesterolul este precursorul urmatoarelor substante:

a) acidului chenodezoxicolic;

b) 1,25-dixidroxicolecalciferolului;
c) testosteronului;

d) acidului glicocolic;
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e) colecistokininei.
7. 1,25-dixidroxicolecalciferolul se formeaza:
a) in piele din 7-dihidrocolesterol sub actiunea razelor UV;
b) in ficat din colecalciferol;
¢) in rinichi din 25-hidroxicolecalciferol,
d) in intestin din vit.D;
e) nu se sintetizeaza in organismele mamiferelor.
8. Numiti substanta activata in cazul biosintezei:
a) fosfatidilserinelor din serina;
b) fosfatidiletanolaminelor din etanolamina;
c¢) ceramidelor din sfingozina;
d) sfingomielinelor din ceramide;
e) cerebrozidelor din ceramide.
9. Care din acizii grasi enumerati mai jos sunt precursori ai
prostaglandinelor in organismul uman:
a) acidul linoleic;
b) acidul linolenic;
c) acidul AS5,8,11-eicozotrienoic;
d) acidul A8,11,14-eicozotrienoic.

TEMA 20
Reglarea si patologia metabolismului lipidic

Experienta 1. Determinarea continutului total de fosfolipide in serul
sanguin.

Principiul metodei. Fosfolipidele serului se precipitd cu acidul
tricloracetic. In precipitatul obtinut se determina fotocolorimetric continutul
fosforului. Inmultind cantitatea fosfatului lipidic cu 25 se calculeaza cantitatea
totald de fosfolipide.

Mod de lucru. intr-o eprubeti conica (proba experimentald) se introduc
3 ml apa distilata si 0,2 ml ser sanguin. Se adaugi fearte atent cu picdtura
3 ml solutie de acid tricloracetic de 10 %, agitind permanent eprubeta. Peste
2 minute solutia se centrifugheaza 2 minute la 3000 turatii/min. Supernatantul
se varsi, eprubeta se intoarce cu fundul in sus pe o hirtie de filtru pina se va
scurge tot lichidul. Marginea eprubetei se usuca cu hirtie de filtru.
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La sediment se adauga 1 ml solutie HCIO, de 42% si citeva margele de
sticla pentru fierberea uniforma. Eprubeta se pune pe baia de apa in clocot
pe 20 -30 minute, apoi se raceste si se adaugd 5 ml apa.

Proba standard. Intr-o eprubeta obisnuiti se introduc 0,8 ml solutie de
HCIO, de 42% si 2 ml solutie standard de fosfat. Volumul eprubetei se
completeaza cu apa pina la 5 ml.

Proba martor. Intr-o eprubeta obisnuita se introduc 0,8 ml solutie de
HCIO, de 42% si 5.2 ml de apa.

In fiecare eprubeta (de experienta, standard si martor) se introduc cite |
ml solutie de acid ascorbic de 1%. Volumul fiecarei solutii se completeaza
pind la 10 ml cu api distilata. Continutul eprubetelor se agita.

Peste 5 minute probele de experienta si standard se fotocolorimetreaza
fata de martor (filtrul de lumina rosie, cuvele de 10 mm).

Notd: in fiecare grupa se vor efectua cite 2 probe martor.

Calculul se efectueaza dupa formula:

Eexp - 0,02-100  Eexp - 10

E«-02  Eax
unde: 0,02 — cantitatea fosforului continut in 2 ml de solutie standard.

0,2 — cantitatea serului in proba de experienta.

Pentru a reprezenta continutul fosfatului lipidic in unita{i SI (mM/I)
rezultatul se inmulteste cu coeficientul 0,32.

Valorile normale: 1,97 — 4,68 mM/1 (6,1-15,5 mg %).

Continutul fosfolipidelor sanguine poate fi determinat inmultind
cantitatea fosfatului lipidic cu 25. Cantitatea lor normala coustituie 1,35-
3,62 g/1 (152 =362 mg%).

Importanta clinica. Majorarea continutului de fosfolipide in serul sanguin
se constatd in diabetul zaharat, nefroze, nefrite cronice, colestaza etc. In
ateroscleroza, anemii, distrofii alimentare cantitatea lor scade.

Fosfatul lipidic =

Experienta 2. Identificarea corpilor cetonici.

Principiul metodei. Acetona si acidul acetolacetic, interactionind in
mediul bazic cu nitroprusiatul de sodiu, coloreaza solutia in rosu-portocaliu.

Mod de lucru. intr-o eprubetd uscatd se introduc cite 2 picaturi de
urind, solutie de NaOH de 10% si solutie de nitroprusiat de sodiu de 10%.
Continutul eprubetei se coloreaza in rosu-portocaliu.
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Experienta 3. Determinarea continutului de B-lipoproteide in serul
sanguin.

Principiul metodei. 3-lipoproteidele, interactionind cu heparina, formeaza
un complex ce se precipitd sub influenta clorurii de calciu. Cantitatea
(intensitatea) precipitatului format este direct proportionald cu continutul
lipoproteidelor.

Mod de lucru. Intr-o eprubeta se introduc 2 ml solutie de clorurd de
calciu de 0,27% si 0,2 ml ser sanguin. Continutul eprubetei se agita si se
masoard densitatea optica a solutiei experimentale (E,) fata de solutia de
CaCl, (cuva— 5 mm, filtrul de lumina rosie). Solutia din cuva se toarna din
nou in eprubeta si se adauga 0,04 ml solutie de heparina de 1%. Continutul
eprubetei se agita si exact peste 4 minute se determina densitatea optica a
solutiei in conditiile descrise anterior (E.).

Formula de calcul: X (g/1) = (E, *-Eu) - 100, unde 100 — coeficient
standard empiric.

Valorile normale: 3,0 - 4,4 g/l (300-450 mg%).

Importanta clinica. Majorarea continutului de B-lipoproteide in serul
sanguin se constata in ateroscleroza, icter mecanic, afectiuni hepatice, diabet
zaharat, obezitate etc. Scaderea continutului se intilneste foarte rar (de
exemplu, in plasmocitom).

Teme pentru autopregitire

1. Reglarea metabolismului lipidelor la nivelul celulei.

2. Reglarea neurohormonald a metabolismului lipidelor. Rolul lipotropinelor,
ACTH, hormonilor tiroizi, insulinei, glucagonului, glucocorticoizilor si
catecolaminelor.

3. Relatiile reciproce dintre metabolismul energetic, glucidic si lipidic.

4. Dereglarile digestiei si absorbtiei lipidelor. Steatoreea pancreatica,
hepatica si intestinala.

5. Dislipidemiile:

a) hipolipoproteinemiile familiale — afectiunea Tangier, ot- si [3-
lipoproteinemia familiala;

b) hiperlipoproteinemiile primare si familiale;

c¢) hiperlipoproteinemiile secundare (dobindite) — in diabet zaharat,
alcoolism, afectiuni ale glandelor endocrine.
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Cauze, mecanismele dereglarii metabolismului lipidelor, manifestarile
biochimice.

6. Lipidozele tisulare:

a) ereditare — Neimann-Pick, Tay-Sachs, Krabbe, Gaucher, Farber,
leucodistrofia metacromatica, gangliozidoza GM ;

b) dobindite — obezitate, aterosclerozi, alcoolism.

Cauze, mecanismele dereglarii metabolismului lipidelor, manifestarile
biochimice.

7. A-, hipo- si hipervitaminozele A, D, E, K — cauze, manifestari
metabolice.

8. Rolul eicosanoizilor in procesele inflamatorii, reactiile alergice,
dereglarile fluiditatii sanguine.

Intrebiri pentru autocontrol si situatii de problema

1. In afectiunile pancreasului insotite de insuficienta functionala:

a) scade digestia lipidelor din cauza micsoririi pH-ului contin:itului duode-
nal;

b) scade absorbtia lipidelor din cauza cresterii pH-ului continutului duode-
nal;

c) scade digestia si absorbtia lipidelor din cauza micsordrii secretiei
enzimelor lipolitice;

d) scade absorbtia vitaminelor grupei B;

e) se dezvolta steatoree pancreatica.

2. Toate afirmatiile de mai jos referitoare la hiperlipidemia de tipul Il A
(hipercolesterolemia familiald) sunt corecte cu exceptia:

a) nivelul LDL este crescut;

b) este conditionatd de carenta LDL-receptorilor in tesuturile
extrahepatice;

c¢) este dereglata biosinteza extrahepatici a colesterolului;

d) constituie un risc sporit de afectare a arterelor coronariene;

e) este o afectiune rara, transmisa autosomal-recesiv.

3. Indicati enzima carentiald si compusul ce se acumulea-d in fiecare
afectiune:
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a) Neimann-Pick,(ex.) galactozidaza gangliozidul GM,

b) Tay-Sachs, galactocerebrozidaza [ sfingomieline

c¢) Krabbe, glucozidaza sulfatide

d) Gaucher, sfingomielinaza gangliozidul GM,

e) Leucodistrofia —
metacromatica, sulfatidaza glucocerebrozide

f) Gangliozidoza GM, hexozaminidaza A! ~ galactocerebrozide

4. Indicati succesiunea dereglarilor metabolismului lipidelor in organismul
alcoolicilor ce determina aparitia steatozei hepatice.

5. Ceclasa de lipoproteide plasmatice constituie factorul de risc “pozitiv”
in ateroscleroza? Numifi enzima cu rolul central in metabolismul acestor
lipoproteide plasmatice. Scrieti reactia catalizati de ea.

6. Cum pot fi deosebite dupa hemoragiile cutanate hipovitaminozele K si
C? Care sunt mecanismele aparitiei lor intr-un caz si in altul?



