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Tissue
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Expression
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Lipidele membranare

> Cantitatea sumara a fosfolipidelor ce contin
inozitol in membranele celulare difera de la 2 la
8%, majoritatea Ti revine fosfatidilinozitolului.

> Ea e situata in membranele interne, pe cand cele
ce poseda cateva grupe de fosfor sunt in
membrana plasmatica; in componenta lor intra
acidul stearic si arahidonic (pozitia 2).

> Apreciind rolul acestui fosfolipid ca mesager
secundar hormonal, vom reda caile principale de
matabolism:
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> In celule transformarile IP5(1,4,5) sunt cauzate de 2
enzime: 5-fosfataza E; si 3-kinaza E,, ce
catalizeaza fosforilarea ATPd a inozitoltrifosfatului
n pozitia 3.

> 5-fosfataza poseda mai multe izoforme atat fixate
de membrana, cat si solubile in citozol.

> 3-kinaza este specifica pentru IP4(1,4,5), avand o
afinitate mare la acest substrat.

> Ea se activeaza sub influenta CaZ* si este modelata
de calmodulina.
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> Formarea 1P,(1,3,4,5) si a metabolitului I1P4(1,3,4)
se Tnregistreaza n celule la actiunea hormonilor,
ce maresc concentratia Ca?* plasmatic.

> Pe aceasta cale are loc nu numai anihilarea
semnalului hormonal ce mareste continutul Ca?*,
dar si formarea compusilor inozitolului care
determina anumite functii biologice, regland
astfel torentul Ca?* in celula si depozitarea sa.

FOSFOLIPIDELE SI GLICOSFINGOLIPDELE IN
MEDICINA CLINICA

Metabolismul Surfactantului Pulmonar (SP) si
Sindromul Respirator de Istovire (SRI)

> Surfactantul Pulmonar este un complex de lipide
si proteine cu o suprafata unica cu proprietati
active ce este sintetizat exclusiv in celulele
alveolare de tip Il.

> Compozitia surfactantului este 90% lipide si 5-
10% proteine specifice.

> Componenta lipidica este formata din dipalmitoil
fosfatidilcholina (cunoscuta si ca lecitina, 70-
80% ) si fosfatidil-glicerolul (PG, 10%).

> Contine cantitati mici de fosfatidilinozitolul (PI),
fosfatidil etanoloamina (PE) si fosfatidilserina
(PS).

> Surfactantul imatur contine cantitati mai mari de
Pl decat de PG; o proportie joasa de PG la Pl
indica o imaturitate a plamanilor.

» Colesterolul de asemenea este un constituent al
componentului lipidic al surfactantului.

> Dupa sinteza in diferite compartimente a RE a
celulelor alveolare de tip Il, componentele
surfactantului sunt asamblate in citozol in
corpusculii lamelari.

> In procesul formarii corpusculilor lamelari,
transferul fosfolipidelor intre membrane este
facilitat de proteine ce transfera fosfolipide,
acestea sunt non-enzimatice si se gasesc la toate
celulele eucariote.
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» Acestea sunt:

v Proteinele de transfer PG-specifica, PG si PI-
specifica, a fosfolipidelor si colesterol —
nespecifica (proteina purtatoare de sterol).

> Toate aceste trei proteine sunt prezente in
plamani.

> Corpusculii lamelari sunt secretati in lumenul
alveolar unde sunt transformati intr-o forma
extracelulara a surfactantului care are o structura
patrulatera de zabrele denumita mieling tubulara.

> Structurele tri-dimensionale ale mielinei —
tubulare sunt raspindite Tntr-un singur strat la
interfata dintre aer si lichid.

> Aceasta raspindire descreste tensiunea suprafetei,
previne colapsul alveolar la sfarstul respiratiei si
confera stabilitate mecanica alveolelor.

> Sistemul surfactant este intr-o continua stare de
flux si surfactantul este reciclat prin asimilare si
endocitoza in celulele alveolare de tip II.

> Astfel, celulele de tip Il sunt implicate atat in
sinteza, cat si in reciclarea surfactantului.

> Majoritatea fosfolipdelor sunt sintetizate
incepand cu glicerol-3-fosfat, care este un derivat
al glucozei.

> Calea CDP- colinei este utilizata in sinteza
fosfatidil-cholinei sau lecitinei.

> Componenta proteica a surfactantului sunt
urmatoarele patru proteine:SP-A, SP-B, SP-C,
SP-D.

> Aceste proteine indeplinesc functii importante care
duc la reducerea tensiunii suprafetei n alveole in
timpul respiratiei.

> Acestea includ:

v transformari structurale a corpilor lamelari in
mielina tubulara (SP-A si SP-B in prezenta Ca?*).

v intensifica proprietatile de micsorare a tensinii
suprafetei si promovarea absorbtiei fosfolipidelor
surfactantului la interfata dintre aer si lichid (SP-B
si SP-C).
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v Reasimilarea prin endocitoza a surfactantului de
catre celulele de tip I, si activarea macrofagelor
alveolare pentru a facilita clearance-ul
surfactantului.

> Atit SP-A cit si SP-D poseda proprietati
antimicrobiene.

> SP-A poseda proprietati chemotaxice pentru
macrofage si promoveaza fagocitoza microbiana.

> Proteina cea mai abundenta din surfactant este o
asialoglicoproting hidrofila, fiind un multimer din
6 structuri helicale triple.

> Strucura primara a SP-A este Tnalt conservata
pentru cateva specii, are doua domenii: capatul N
este asemanator colagenului cu repetari de Gly-X-
Y (unde Y este frecvent un reziduu de prolil) si
capatul C are proprietati asemeni lecitinei.

> SP-B si SP-C sunt proteine inalt hidrofobe. SP-D
este o glicoproteina si are o structura similara cu
SP-A.

> Importanta unei proteine a surfactantului este
demonstrata la nou-nascutii care au o deficienta a
SP-B mostenita.

> Infantii cu o deficienta a SP-B necesita un suport
ventilator si 0 oxigenare membranara
extracorporala.

> Totusi, aproape toti mor in timpul primului an de
viata, din cauza insuficientei respiratorii
progresive.

> Transpalntul de plamani este singura terapie prin
intermediul careia infantii cu deficienta de SP-B
pot fi salvati de la moarte.

> Biosinteza surfactantului este reglata prin crestere.

> Capacitatea plaminului fetal de a sintetiza
surfactantul apare relativ tarziu in gestatie, desi
tipul 11 de celule este identificat la 20-22 de
saptamini de gestatie, secretia surfactantului in
lichidul amniotic apare in timpul a 30-35
saptamini de gestatie.

> Astfel pentru infant o consecinta a prematuritatii
este Sindromul Respirator de Istovire (RDS), care
este 0 cauza primara a morbiditatii si mortalitatii
neonatale in tarile dezvoltate.
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> Sinteza surfactantului este reglata de factori care
includ glucocorticoizi, hormoni tiroidieni,
prolactina, estrogenii, androgenii, catecolaminele
(functionand prin intermediul receptorului p-
adrenergic si AMPc), factorii de crestere si
citokinele.

> Glucocorticoizii stimuleaza maturizarea
plamanilor astfel terapia cu glucocorticoizi la
femeile cu nastere prematura Tnainte de 34 de
saptamani de gestatie pot micsora semnificativ
incidenta RDS-ului la nou-nascutii prematuri.

» Hormonii tiroidieni de asemenea accelereaza
maturizarea plamanilor fetali.

> Nivelurile hormonilor tiroizi fetali pot fi marite
prin administrarea antenatala de hormoni ca:
tireotropina (TRH), un tripeptid ce traverseza
bariera placentara, care stimuleaza pituitara fetala
pentru producerea hormonului stimulator tirodian
(TSH), care determina cresterea producerii
hormonului tiroidian fetal.

> Aceasta metoda este utilizata deoarece hormonii
tiroidieni nu traverseaza usor bariera placentara.

> Insulina inhiba sinteza surfactantului, astfel
hiperinsulinemia fetala la mamele diabetice poate
creste incidenta de RDS chiar si la infantii
nascuti la termen.

> Androgenul sintetizat in testiculele fetale este
probabil cauza Tntérzierii producerii
surfactantului la fetusii masculini.

> Ca 0 masura profilactica sau la debutul RDS-
ului, administrarea intratraheal de surfactanti
pulmonari sintetici sau naturali la infantii
Tmbunatateste oxigenarea si duce la descresterea
morbiditatii pulmonare.
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> La adulti, o forma severa de traume a plaminilor
se poate dezvolta n asociatie cu sepsisul,
pneumonie si leziune la plamini datorata
traumelor sau operatiei.

> Aceasta dereglare fatala este cunoscuta ca

sindromul respirator acut de istovire (ARDS) si
are o rata a mortalitatii mai mare de 40%.

> In ARDS, una din problemele majore este un
influx masiv de neutrofile activate care distrug
atit endoteliul vascular, cit si epiteliul alveolar si
rezulta intr-o edema pulmonara masiva si
dereglarea functiei surfactantului.

> Proteinazele neutrofilelor (de exemplu: elastaza)
distrug proteinele surfactantului. O potentiala
strategie terapeutica in ARDS implica
administrarea atat a surfactantului, cit si a
antiproteinazelor ( de exemplu : a,-antitripsina
recombinata).

DETERMINANTELE BIOCHIMICE A
MATURITATII PLAMANILOR FETALI

> Necesitatile fetale de oxigen sunt realizate de
circulatia materna.

> Sistemul pulmonar, inclusiv producerea
surfactantului, este printre ultimele din sistemele
de oragane fetale care ating maturitatea
functionala.

> Deoarece nasterea prematura este asociata cu
morbiditate si mortalitate neonatala Thcepind cu
aprovizionarea inadecvata cu oxigen la un sistem
pulmonar imatur, evaluarea antenatala a
maturitatii plaminilor fetali e necesara pentru a
dezvolta o strategie terapeutica in monitorizarea
infantilor prematuri.

» Determinantele biochimice sunt masurate Tn
primul rind Tn lichidul amniotic obtinut prin
amniocinteza.
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> In graviditate normala plamanul se dezvolta
adecvat pana la saptamana 36 - 37 de gestatie.

> Schimbarile biochimice ce au loc in aceasta
perioada pot fi folosite pentru a evalua
maturitatea plamanilor fetali cand este planificata
0 nastere mai devreme.

> Una dintre aceste este raportul dintre lecitina si
sfingomielina (L/S) in lichidul amniotic.

> In graviditate normala, raportul L/S este mai mic
decit 1 Tnainte de saptamana 31, creste aproape de
2 pina la saptamana a 34-a, aproape de 4 la
saptamana a 36-a si aproape de 8 la termen (39 de
saptamini).

> Schimbarea se datoreaza unei cresteri in sinteza
lecitinei decit n descresterea sintezei de
sfingomelina.

> Aceste valori variaza in gestatia normala si n
graviditatea anormala (datorata dereglarilor
materne, fetale sau placentale), raportul poate fi
marit sau micsorat fara nici o legatura cu virsta
gestationala.

> Raportul mic L/S nu este inevitabil asociat cu
RDS.

> In timp ce un raport L/S mai mare este asociat cu
absenga RDS, unul mai mic decit 2 nu este
uniform prezicator pentru dezvoltarea RDS.

> Surfactantul pulmonar in lichidul amniotic de
asemenea poate fi masurat prin abilitatea de a
genera o spuma stabila Tn prezenta etanolului.

> Testul de stabilitate a spumei (FST) sau testul
Shake, coreleaza cu raportul L/S si cu maturitatea
plamanilor fetali.

> Cateva cazuri au relevat ca raportul L/S mai mic
de 2, FST-ul a indicat o0 maturitate a plaminilor
(fara o ulterioara dereglare respiratorie).

> Aceasta discrepanta poate fi datorata prezentei
surfactantului diferit decat lecitina care
stabilizeaza alveolele neonatale, si anume,
fosfatidil glicerolul (PG) si fosfatidilinositolul
(PD).

> Aceste fosfolipide acide sunt sintetizate in timpul
ultimului trimestru a graviditatii normale.
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> Pentru determinarea PG se foloseste
cromatografia in strat subtire sau metode
imunologice.

> Masurarea PG are avantajul ca valoarea sa nu este
alterata de singe, meconii, secretii vaginale sau
altii contaminatori, Tn timp ce raportul L/S este
alterat de acestea.

> Totusi, un dezavantaj a determinarii PG la
evaluarea maturitatii plamanilor fetali este aparitia
sa tirzie (dupa 35 de saptamini de gestatie) in
timpul graviditatii.

> Alte teste ale lichidului amniotic pentru stabilirea
maturitatii plaminilor includ masurarea corpilor
lamelari, prin masurarea absorbtiei optice la 650
nm sau numararea prin procedeie hematologice
standarde.

> Densitatea optica de 0,15 sau mai mare si un
numar de corpi lamelari de 30,000-50,000 /uL
indica maturitate pulmonara.

> O tehnica mai recenta folosita Tn evaluarea
maturitatii plaminilor fetali consta in legarea
competitiva a unei probe fluorescente la albumina
si surfactant.

> In nasterile premature, riscul RDS poate fi
evaluat prin masurari a surfactantului in
aspiratiile gastrice de la nou-nascut deoarece
acesta nghite lichid amniotic Tn uter.

> Un numar de factori (cum ar fi hipoxia si
acidoza) inhiba sinteza fosfolipidelor si
administrarea glucorticoizilor la mama
accelereaza rata maturizarii plaminilor fetali.

> Plaminii fetali trec printr-o tranzitie abrupta de la

0 PO, de aproximativ 20 mm Hg la o PO, de 100
mm Hg.

> Aceasta shimbare de la o conditie hipoxica la una
relativ hiperoxica poate duce la o crestere a
producerii metabolitilor O, potential citotoxici
cum ar fi: radicalul superoxid (O, ), peroxidul de
hidrogen (H,0,), radicalul hidroxil (OH-),
oxigenul singlet (*O,) si radicalul peroxid (ROO").

> Sistemul enzimelor antioxidante consta din
superoxid dismutaza, glutation peroxidaza si
catalaza.

> In plus la aceste enzime, altii antioxidanti sunt
vitamina E, acidul ascorbic, - carotenul si
compusii tiolici (de exemplu: glutationul,
cisteina).
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> In particular nou-nascutii imaturi sunt susceptibili
la deficienta surfactantului si a protectiei
antioxidantilor.

> Administrarea surfactantului si enzimelor
antioxidante folosind lipozomi are o potentiala
aplicare Tn monitorizarea RDS.

> Administrarea de surfactant Tn plamanii infantilor
prematuri printr-un tub endotraheal a redus
morbiditatea si mortalitatea din cauza RDS-ului.

Metabolismul sfingolipidelor
Sinteza sfingolipidelor

> Procesul parcurge cateva etape: condensarea
serinei cu palmitoil-CoA, cu formarea
rezultantelor.

> Recent, s-a stabilit ca sfingozina libera se
formeza din ceramida, ca rezultat al hidrolizei de
catre ceramidaza, dar nu in consecinta oxidarii
sfingoninei de flavoproteid.

> Actualmente, schema metabolismului
sfingolipidelorar fi urmatoarea:

Palmitoil-CoA Serina

,“Y ~, Palmitoil transferaza,

! ) localizata pe suprafata citosolica a RE

HSCoA co,

3-cetosfinganina

NADPH + H™

4 ~ - -
i v Cetosfinganin reductaza
\
/

-

NADP*

(Sﬁnganinal

R-CO-5CoA

HSCoA

FAD

FADH,
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Ceramid kinaza

\:Ceramidal ﬁ» CeramidaAlkPI
ATP™"" oo

H-0

Acid gras
ATP. Sfngozina I 2S-adenogil metionina
Sfingozin kinaza . [/ Metiltransferaza
ADP b : ' ¥ 28-adenozil homocisteina

[Sﬁngoziua-l-P] Dimetilsfingozina I

O HO—CH-GHEGH!-(CH,),,—CHs  UDR.Gle  UDP 0 HO—CH—CH=CH—(CH,),:—CH

CH, —0—P—0—CH; —CH; —N(CH,)

> Sfingofosfatidele (sfingomielinele), desi se gasesc
n toate membranele celulelor eucariote, apar in
cantitati mari in teaca de mielina a axonilor
tesutului nervos, Tn cantitati mai mici in ficat,
muschi, splina etc.

> Sfingomielinele se deosebesc intre ele dupa
acidul gras din compozitia lor.

> Predominanti sunt radicalii acil, ce apartin
acidului palmitic si stearic. Acidul nervonic
(C,4.1) si behemic (C,,.o) se deceleaza cu o
frecventa mai mica in acesti compusi.

> Toate etapele de sinteza a ceramidei se desfasoara
pe suprafata citozolica a membranelor reticulului
endoplasmatic.

> O cale alternativa de sinteza a sfingomielinei
cuprinde donarea radicalului de fosfocholina de la
fosfatidilcholina. Reactia dintre ceramida si CDP-
etanolamina poate sa conduca la ceramid-
fosfoetanolamina.

2/4/2015
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[Ceramida I

Fosforilcholina,

CMP-cholina h “I SM-sintaza
’

CMP

Sfingomielina

N
t Sfingomielinaza
;

Fosforilcholina

> Sfingozina influenteaza activitatea multiplelor
sisteme fermentative in celule.

> Un rol deosebit este determinat de capacitatea de
inductie a apoptozei — moartea programata a
celulelor.

> Acest proces sta la baza apararii organismului de
infectiile virale, imunodeficitului Tn SIDA-
infectii, mortii celulelor la radiatie si sub influenta
glucocorticoizilor.

> Apoptoza indusa prin receptorii FNT (factor
necrotic tumoral) se studiaza intensiv, fiind
determinata de rolul biologic vadit. E stabilit ca
componenta lipidica a membranei plasmatice in
care sunt situati acesti receptori joaca un rol
esential Tn transmiterea semnalului apoptozei in
nucleu.

> Fosfolipidele sunt sursa mesagerilor secunzi, ce
regleaza activitatea enzimelor apoptozei:
proteinkinazele, fosfatazele si proteazele.

> Interactiunea moleculelor-semnal cu receptorii
induc activitatea enzimelor lipolitice
(fosfolipazele A,C,D si a sfingomielinazei), cu
acumularea ulterioara a compusilor hidrolizei
(a.arahidonic, DAG, ceramidei etc.), care iau
parte la transmiterea semnalului indus de FNT.

> Dar numai produsele ciclului sfingomielinei
(ceramida si sfingozina) poseda actiune
proapoptotica la contact cu celula.

> Acidul arahidonic, acidul fosfatidic, DAG
activeaza enzima — sfingomielinaza si in final
induc acumularea produselor toxice ale ciclului
sfingomielinazei.

2/4/2015
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> Glicosfingolipidele acopera 5-10% din lipidele
membranei plasmatice, in care indeplinesc roluri
majore.

> In procesele de sinteza se utilizeza formele active
ale glucozei (UDP-B-D-glucoza) sau galactozei
(UDP-B-D-galactoza).

> Glucozil sau galactozil transferazele respective
au o activitate intensa in perioada de mielinizare
a sistemului nervos.

> Sulfatidele (galactocerebrozid-3-sulfatul) se
sintetizeaza, utilizand PAPS (3'- fosfoadenozin-
5'—fosfosulfat) care Tnsusi este format prin
urmatoarea secventa de reactii.

ATP PP; ATP ADP
E
H,S0, ;_J/_, Adenozin-5-fosfosulfat (APS) ii; PAPS

Pirofosforilaza Fosfokinaza

> Reactia de sinteza a sulfatidelor este catalizata
de galactocerebrozid sulfokinaza.

> Sulfatidele alcatuiesc 15% din lipidele substantei
albe a creierului.

, CH,OH

H HN—C—CH;

Acidul N-acetilneuraminic (NANA)

> Cele mai complexe glicosfingolipide sunt
gangliozidele.

> Componenti ubicuitari ai membranelor celulare,
ele se gasesc n cantitati variabile si au o
repartitie diversa in toate tesuturile organismului
uman si animal, cu o concentratie avansata in
tesuturile nervoase.

> Fiecare tip de celula are un profil al sau
gangliozidic, care se modifica in timpul
embriogenezei.

2/4/2015
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> Fiind localizate pe partea externa a membranei
plasmatice, ele sunt ancorate prin intermediul
componentei ceramidice, iar portiunea lor
oligoglucidica este orientata spre mediul
extracelular.

> Biosinteza gangliozidelor se realizeaza in
aparatul Golgi prin aditia secventiala a
monoglucidelor activate la lactozilceramida.

> Aditia ultimilor, cat si a acizilor sialici (NANA)
este controlata de enzime specifice: galactozil
transferaze, sialil transferaze, N-
acetilgalactozaminil-, N-acetilglucozoaminil
transferaze.

> Enzimele date poseda o specificitate relativa fata de

substraturi.

» Ceramida este sursa de sinteza a cerebrozidelor,

sulfatidelor si a gangliozidelor, conform schemei de mai
Jos.

> In conditii normale, exista un echilibru dinamic
ntre procesele de sinteza si scindare a lipidelor
membranare, gangliozidelor.

> Scindarea e specifica si are loc Tn lizozomi.

CATABOLISMUL sl DEREGLARILE
DEPOZITARII SFINGOLIPIDELOR

> Sunt patru grupe de glicosfingolipide :

cerebrozide , sulfatide, globozide si gangliozide.

> Cerebrozidele contin un singur rest de zahar legat

la ceramida care este un N-acilsfingozina.

> Sulfatidele contin o grupare sulfat atasata la restul

de zahar.

> Globozidele contin doua sau mai multe ramasite

si 0 grupare N —acetilgalactozamina legata la
ceramida.

2/4/2015
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> Gangliozidele (G) contin lanturi de oligozaharide
care contin reziduri de acid sialic.

> Ele sunt clasificate Th baza numarului de reziduri
de acid sialic (acid N-acetilneuraminic, NANA)
pe care 1l contin si secventele de reziduri de
zaharuri.

> GM,GD,GT, si GQ contin gangliozide cu 1,2,3 si
respectiv 4 reziduri de acid sialic.

> Numarul asociat la M,D, T si Q semnifica
secventa de reziduuri de zahar.

Sphingomyelin

Phosphocholine

oo e

&

Neutral sphingolipids

Glucosylceramide

Galactosylceramide

4

Lactosylceramide

$
g

Trihexosylceramide u

Globoside

Acid sphingolipids
Sulfatide
0S0OzH

Gangliosides

NANA

- QOO0

NANA

- ©0aes

NANA

> Sfingolipidele sunt intr-o continua stare de
transformare.

> Ele sunt catabolizate de enzimele lizozomale prin
indepartari treptate a rezidurilor incepind cu
capatul nereducator al moleculei.

> Fiece reziduu de zahar indepartat implica o
exoglicozidaza specifica.

> Sulfatazele sunt necesare pentru indepartarea
grupelor sulfat de la sulfolipide.

2/4/2015
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> La degradarea sfingolipidelor, pe langa
necesitatea acestora in hidrolaze specifice,
procesul este dependent de glicoproteine
neenzimatice numite — proteide activatoare de
sfingolipide (SAPS).

> Degradarea sfingolipidelor stimulate de SAP se
crede ca implica legarea proteinei activatoare cu
sfingolipidele astfel incit hidrolazele solubile n
apa pot accesa situsurile specifice ale hidrolizei.

> Genele pentru SAPs sunt localizate Tn
cromozomul 5 si 10.

» Genele SAP care sunt localizate in cromozomul
5 codifica activatorul hexozaminidazei A, care
hidrolizeaza GM,,.

> Gena de pe cromozomul 10 codifica un precursor
care, dupa sinteza in RE, este exportat la
suprafata celulei, urmata de importul acesteia in
compartimentul lizozomal.

> In lizozom proteina precursoare este prelucrati

pentru producerea a patru proteine activatoare
mature sap-A , sap-B, sap-C, sap-D.

> Functia activatoare a acestor proteine este
urmatoarea:

v sap-A stimuleaza glucozil ceramidaza si galactozil
ceramidaza n prezenta detergentilor;

v sap-B este un activator nespecific care stimuleaza
hidroliza a o serie de glicolipide, de asemenea si
hidroliza sulfatidelor de catre arilsulfataza A;

v sap-C este esential pentru actiunea glucozil
ceramidazelor

v functia sap-D este necunoscuta.

> Importanta SAPs este exemplificata in
dereglarile unde aceste proteine activatoare nu
sunt prezente ca rezultat al unor mutatii.

> Defectele Tn sinteza enzimei sau proteinei sale
activatoare pot fi prezente in acelas fenotip.

> Ca exemple pot servi: deficienta de
hexozaminidasa A sau a proteinei sale
activatoare (activator Gangliosid GM,) rezulta in
boala Tay-Sachs.

2/4/2015
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> Deficienta de arilsulfataza A sau de proteina sa
activatoare sap-B rezulta in leukodistrofie
juvenila metacromatica si deficienta de glucosil
ceramidaza sau de proteinele lor activatoare sap-
C care rezulta in boala lui Gaucher.

> Toate aceste dereglari sunt acompaniate de
acumulari pronuntate a respectivelor precursori
lipidici n sistemul reticuloendotelial.

> Sfingomielina este hidrolizata la ceramida si
fosforilcolina de catre sfingomielinaza:

Sfingomielina + H,O — Fosforilcolina + Ceramida

> Deficienta de sfingomielinaza duce la boala
Niemann-Pick A si B, in care sfingomielina se
acumuleaza in celulele reticuloendoteliale,
tesuturile periferice si sistemul nervos central
afectectand toate aceste tesuturi si organe.

> Boala Niemann-Pick C (si D) au niveluri tisulare
normale de sfingomielinaza, dar expune defecte
in traficul intracelular a colesterolului exogen,
ducand la acumulari lizozomale de colesterol
neesterificat.

> Varianta C este caracterizat de traume hepatice si
boli neurologice.

> Fiecare din aceste dereglari este mostenita
autosomal recesiv.

> Ceramiada este hidrolizata la sfingozina si acid
gras de catre ceramidaza:

Ceramida + H,0 — Sfingozina + Acid gras

> O ceramidaza nelizozomala in unele tesuturi
functioneaza optim la un pH neutru sau alcalin si
participa n sinteza si distrugerea ceramidelor.

> Deficienta ceramidazei lizozomale (acide) in
boala lui Fabry (lipogranulomatoza) cauzeaza
acumulari de ceramide.

> Boala este mostenita autosomal recesiv si este
caracterizat de leziuni granulomatoase in piele,
articulatii si laringe, disfunctii moderate a
sistemului nervos; de asemenea poate implica
inima, plaminii, si nodulii limfatici.

> De obicei fatala in timpul primilor cativa ani de
viata.
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> Sfingozina este catabolizata la trans-2-
hexadecanal si fosfoetanolamina prin calea
fosfatsfingozinei si clivajul acestei de catre o
liaza.

> Catabolismul sfingolipidelor implica indepartarea
rezidurilor succesive de glicozil de la capatul
nereducator pina cand ceramida este eliberata.

> Anormalitatile de obicei implica exoglicozidaze
specifice si proteinele lor activatoare (discutate
anterior) decat hidroliza legaturilor glicozidice,
cu exceptia leucodistrofiei metacromatice, in care
este o deficienta a sulfatidazelor.

> Unele concluzii:

v Acumulare lipidelor specifice Tn aceste
derglari sunt frecvent acompaniata de
depozitarea unuia sau a mai multor
polizaharide structurale ce au legatura cu
lipidele.

v' Tratamentul este n general paliativ sau nu
exista. Terapia de inlocuire a enzimelor s-a
dovedit a fi folositoare in unele din aceste
dereglari. Din cauza ca enzimele exogene nu
pot sa traverseze bariera hemato-encefalica ,
eficacitatea lor Tn glicosfingolipidozele ce au
o implicare neurologica este pusa la inhdoiala.
Tncercarile in modificarea enzimelor pentru a
trece de aceasta dificultate, ofera o speranta.

v Un progres considerabil a fost realizat in
identificarea transportatorilor si in diagnosticul
prenatal al homozigotilor. Astfel, determinarile
de laborator a activitarii enzimelor in leucocite
sau n cultura de celule sau cultura de celule ale
pielii utilizandu-se substrate sintetice cromogene
sau fluorogene, au redus substantial incidenta
bolii Tay-Sachs.

2/4/2015
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> Boala Gaucher este cea mai comuna dereglare
lizozomala de stocare si este cea mai des intalnita
boala mostenita printre evreii Ashkenazi, cu o
frecventa aproape 1 la 14.

> Patru mutatii Tn gena care codifica
B-glucoronidaza explica cel putin 90% din
simptomatica pacientilor.

> Boala Gaucher are 3 forme n care efectele
genetice apar datorita erorilor in aceiasi loci sau
n loci apropiati.

> Tipul | - nonneuropatie cronica (intélnita la
adulti), este varietatea cea mai comuna.

> Cuprinde un grup eterogen de pacienti
caracterizati prin prezenta unor anormalitati
hematologice (anemie, trombocitopenie) si erozia
cortexului oaselor lungi.

> Tipul Il - neuropatie acuta, de obicei apare
Tnainte de 6 luni si este fatala pina la 2 ani.

> Leziunile mintale sunt o caracteristica primara si
boala progreseza rapid.

> Tipul 11l - neuronopatie subacuta (juvenila),
cuprinde un grup eterogen in care moartea apare
ntre varsta copilariei si 30 de ani.

> Anormalitatile cerebrale apar la varsta de 2 ani.

> Toate 3 tipuri au Tn comun anumite caracteristici,
sl anume: hepatosplenomegalie, celule Gaucher
Tn maduva osoasa (acumulari de
glucocerebrozide Tn celulele reticuloendoteliale
1n ficat, splina si maduva osoasa) si mostenire
autosomal recesiva.

> Unele studii arata o corelatie intre activitatea -
glucocerebrozidazei reziduale si severitatea
clinica, insa substratul molecular a
heterogenitatii genetice este neclara.

2/4/2015
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> Celulele Gaucher obtinute din maduva osoasa
manifesta o aparitie caracteristica in citoplazma a
corpilor incluzionali striati in forma de bastonase
ce contin in principal glucocerebrozide.

> Pacientii cu boala lui Gaucher au niveluri marite
a activitagii fosfatazei acide n ser i spling, sunt
crescute depozitarile de fier, activitatea
convertazei angiotensinei si o deficienta relativa a
factorului de coagulare IX.

> Terapia enzimatica cu - glucocerebrozidaza
umana si macrofage tinta purificate in tipul | a
bolii Gaucher cauzeaza distrugerea depozitelor de
glucocerebrozide.

> Aceasta duce la reducerea in dimensiuni a
ficatului si splinei, la Tmbunatagirea
anormalitatilor hematologice (anemia si
trombocitopenia), o mineralizare crescuta a
oaselor si descresterea durerilor in oase.

> Doua surse de B-glucocerebrozidaze umane sunt
disponibile: una este derivata din placenta umana
(agluceraza) si alta este obtinuta din DNA
recombinat (imigluceraza).

» Ambele enzime sunt modificate in catenele
laterale ale oligozaharidelor pentru a le expune
resturilor terminale de manoza.

> Macrofagele, prin intermediul receptorilor de
manoza internalizeaza enzimele modificate.

> Studiile cazurilor de GM;-gangliozidoze au au
evidentiat 2 tipuri distincte.

> In gangliozidoza generalizatd, GM, si desialo
GM; — gangliozide acumulate Tn creier si organe.

> Activitatile celor 3p-galactozidaze izolate din
ficatul uman normal sunt absente.

> Boala Tncepe la sau aproape de nastere,
progreseaza rapid si are sfarsit fatal pana la 2 ani.

> In gangliozidoza GM; - juvenild, anormalitatile
psihomotorii Tncep la 1 an si moartea urmeaza in
urmatorii 3-10 ani.
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> Doua B-galactozidaze cu activitate n ficat sunt
absente, posibil justificindu-se lipsa de acumularii
lipidelor in acest organ.

> Aceste constatari enzimatice sustin separarea
genetica a lor in doua forme.

> Gangliozidozele GM, sunt de doua tipuri:

v boala Tay-Sachs, caracterizata prin deficienta
B-hexozaminidazei A (Hex-A).

v boala Sandhoff, caracterizata prin deficienta
B-hexozaminidasei A si B (Hex A si Hex B).

> Relatia dintre aceste boli este bazata pe
compozitia subunitatilor acestor enzime afectate.

> Hex-A, un heteropolimer, care consta din 2
catene o (codificate de cromozomul 15), o catena
B (codificata de cromozomul 5) si o proteina
activatoare.

> Hex-B este un tetramer de B-catene.

> Mutatiile la locusul o da nastere bolii Tay-Sachs.

> O varianta poate aparea din mutagia locusului
proteine activatoare; totusi demonstreaza o
activitate normala a Hex-A in vitro cu substrate
cromogene.

> Mutatiile la locusul B produc boala lui Sandhoff
si afecteaza Hex-A si Hex-B, ambele din ele
continand subunitatea 3.
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> Tratamentul sfingolipidozelor este simptomatic si
de sustinere.

> De exemplu, la pacientii cu anemie datorata bolii
lui Gaucher, trombocitopenia asociata cu
hipersplenism este usurata cu splenectomie.

> Infuzia cu enzime potrivite din tesut placentar
purificat la pacientii cu boala lui Gaucher si boala
lui Fabry redus acumularile de glicolipide in
circulatie si in ficat.

> Avansirile recente in clonare si amplificarea
segmentelor DNA uman Tn plasmide bacteriene si
izolarea ulterioara a produselor genetice a dus la
obtinerea enzimelor necesare pentru tratament.

GM1
(50— Generalized gangliosidosis

GM2
() [Tay-Sachs disease
Ceramide

Principal Signs Principal Storage Enzyme
Disorder and Symptoms Substance Deficiency

> Utilizarea eritrocitelor ca recipiente de enzime
sunt cercetate pentru a minimaliza complicatiile
imunologice.

> Expunerea eritrocitelor la conditii hipotonice in
prezenta enzimelor cauzeaza formarea porilor in
membrana, care permite schimbul rapid a enzimei
cu continutul celular.

> Restabilirea izotonicitatii elibereaza membrana si
sunt prinse cateva enzime.

> Alte enzime transportatoare sunt lipozomii.

2/4/2015
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> Tratamentul ideal pentru aceste dereglari va fi
aditia sau inlocuirea materialului genetic ce
codifica produsele genice deficitare.

> Terapia de inlocuire cu o forma polietilenica
glicol-modificata a enzimelor absente, care au un
timp de Tnjumatatire extins si 0 imunogenicitate
redusa pot furniza un acces promitator spre
tratament.

Patologia lipidelor

> E concludenta o maladie rara, afecfiunea
Tangier,cauzata de insuficienta sau lipsa totala de
a-LP (HDL) in sénge si acumularea in tesuturi a
esterilor colesterolului.

> Sunt descrise peste 30 de cazuri, Tn care
predomina absorbtia intensiva a chilomicronilor
saturati de esterii colesterolului, de macrofagele
reticulului endotelial.

> Afectiunea este incurabila.

> Deficitul de sinteza sau anomaliile apo Al
cauzeaza reducerea captarii colesterolului si
deficitul esterificarii lui sub actiunea LCAT.

> In afectiunile respective se observa un risc
crescut pentru ateroscleroza coronariana.

> Mai frecvent se intalneste hipo- sau
p-lipoproteinemia, adica nu are loc sinteza LDL
si a chilomicronilor de la nastere, Tn consecinta
nu se absorb lipidele si vitaminele
corespunzatoare.

> Plasma contine putin colesterol, TAG, ceea ce
provoaca dereglari in sistemul nervos, aparatul
vizual.

> Insuficiensa enzimei LCAT cauzeza cresterea
nivelului de colesterol, ateroscleroza infantila.

> Deficitul ereditar determina Tn consecinta,
imposibilitatea esterificarii colesterolului.
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> Lipoproteinele au o structura modificata si
transportul colesterolului prin intermediul HPL
este diminuat.

> Afectiunile se manifesta prin opacieri corneene si
dezvoltarea precoce a aterosclerozei coronariene,
iar insuficienta hidrolazei acide a esterilor
colesterolului (maladia Wolman) duce la o
afectiune grava, cu dereglari frecvente ale
glandelor suprarenale, provocand exitus.

> Hipercolesterinemia familiala tip lla e cauzata
de insuficienta sau lipsa receptorilor activi la
B-LP.

> Mutatiile au loc la nivelul genei pentru
receptorul LDL.

> Homozigotii nu le poseda absolut si copiii mor
de afectiuni ale vaselor coronariene in primul an
de viata.

> La heterozigoti sunt de 2 ori mai putini decat
normal, ceea ce se soldeaza cu diferite forme de
dereglari ale transferului B-LP in celule.

> Tratamentul consta in reducerea colesterolului
seric, prin administrarea de inhibitori ai HMG-
CoA reductazei, diminuarea aportului alimentar
de colesterol si eliminarea altor factori de risc.

> Hipercolesterolemia familiala tip I1b e
caracterizata prin majorarea colesterolului seric
(peste 6,3 mmol/L) si cu cresterea continutului
TAG si VLDL.

> Deficitul genetic nu e definit.

> Tratamentul este acelasi ca si la tipul lla.

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

> Hiperlipidemiile primare sunt de natura genetica,
iar cele secundare sunt determinate de diferite
afectiuni renale, diabet, hipotireoza, intoxicatii de
alcool.

> Hiperlipidemia alcoolica: se observa o lipidemie
alimentara o data cu consumul de alcool; e
Tnsotita si de o secretie intensa a pre-p-LP, de o
hiperchilomicronemie si de un clirens lent al
ambelor particule.
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> Alcoolul amplifica sinteza si secretia pre-p-
lipoproteinelor determinate de valorile majorate
ale NADH.

> Se formeza la metabolizarea alcoolului sub
actiunea alcool dehidrogenazei.

> NADH inhiba oxidarea acizilor grasi si amplifica
sinteza TAG si a pre-p-lipoproteinelor (VLDL).

> Alcoolul favorizeza inductia enzimelor
microzomale Tn ficat.

> Diabetul zaharat se manifesta prin diminuarea
lipoproteinlipazei celulare, iar nivelul mare de
acizi grasi amplifica producerea de pre-p-LP.

> Ratia tipica care provoaca continutul excesiv de
grasimi, colesterol si cantitati mici de glucide
provoaca aparitia hiperlipidemiei.

Reglarea metabolismului lipidic

> Stresul emotional negativ, inanitia, hipotermia,
efortul muscular cauzeaza pierderea din greutate
a organismului.

> Catecolaminele stimuleaza lipoliza prin
mesagerul secund, activeaza lipaza hormono-
dependenta.

> Glucagonul are actiune asemanatoare.

R Insulin Epinephrine
Chylomicron- Glucagon
triacylglycerol

Lipoprotein
lipase

+ Glucocorticoid
Growth hormone

Fatty acid Adenylate
cyclase

Lipoprotein 5' AMP 555 cAMP ATP >
lipase ; >
Inactive

Fatty acid Protein "hormone-sensitive”
kinase lipase

7
Acetyl-CoA Triacylglycerol

\

Glycerol 3- Active

Pyruvate phosphate
HO FA
: L1 a
Glucose Diacylglycerol

Glucose HO FA~

D
7]
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Monoacylglycerol

Anabolism
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Glycerol

FA-albumin
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> La fel si hormonul de crestere, dar cu o faza mai
tardiva (stimuleaza sinteza adenilat ciclazei de
novo).

> Insulina poseda efect contrar, activeaza
fosfodiesteraza.

> Steroizii, tiroxina au efecte benefice —
insuficienta lor favorizeaza depozitarea de
grasime.

> O serie de substante, medicamente poarta
denumirea de substanye lipotrofe.

> Ficatul este un organ specific de sinteza a
fosfolipidelor plasmei.

> In lipsa cholinei sau a grupelor CH,, necesare
pentru sinteza lor, diminueaza viteza de sinteza a
fosfolipidelor si, respectiv, viteza cu care acizii
grasi sun eliminati din ficat.

> In consecint, are loc depozitarea lipidelor in
ficat.

> Orice substanta donatoare de CH; pentru sinteza
cholinei este denumita lipotropa.

> Substantele ce achizitioneza grupele CH, din
sinteza cholinei sunt capabile Th anumite conditii
sa provoace distrofia grasa a ficatului.

> Actualmente una din problemele cardinale ale
medicinii este cea a obezitarii.

> In sens biochimic este vorba de majorarea
cantitatii lipidelor neutre in organism.

> Cantitatea optima este determinata de mai multi
factori — de la cei genetici, pana la cei estetici.

> Surplusul de grasimi este caracteristic Tn special
sexului frumos.
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Metabolismul colesterolului

> Colesterolul este nu doar un component
primordial al membranelor celulare si al
lipoproteinelor plasmei sangelui, dar si un
precursor al multiplelor steroizi biologici —
acizilor biliari, al diferitor hormoni steroizi.

» Colesterolul se contine numai in alimente de
origine animala.

> Esterii lui sunt hidrolizati de colesterol esteraza
pancreatica, apoi e absorbit in faza micelara,
capacitatea de absorbtie a colesterolului fiind
limitata (300 mg).

Reglarea biosintezei colesterolului

> Reactia — limita a biosintezei e formarea acidului
mevalonic, catalizata de o enzima compusa
reglatoare — hidroximetil-glutaril-CoA reductaza.

> Enzima este inhibata de mevalonat si de
colesterol, se localizeaza in reticulul
endoplasmatic si Tn forma activa are stare
nefosforilata — in stare fosforilata a inactiva.

> Reglarea e dependenta si de concentratia
proteinei specifice ce transporta colesterolul.

> Aportul normal (800 mg — sinteza endogena)
compenseaza pierderea inevitabila prin
eliminarea intestinala a acizilor biliari.

» Se sintetizeaza colesterolul din acetil-CoA care
spre deosebire de sinteza AG, se unesc n
molecula Tn alt mod.
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Reglarea biosintezei colesterolului este echilibrat de aportul alimentar

> Sunt caracterizate 8 tipuri de apoproteine, care
solubilizeaza intens lipidele hidrofobe, poseda
semnale care regleaza transferul lipidelor in
tesuturile specifice — tinta si iesirea lor din ele.

> La fixarea lipoproteinelor plasmei, ce contin
colesterol cu receptori corespunzatori pe
suprafata celulelor, biosinteza colesterolului este
inhibata.

> Viteza de sinteza e dependenta si de continutul
altor steroizi in tesuturi.

> Hormonii de tipul insulinei si hormonii tiroidieni
activeza enzima HMG-CoA reductaza, iar
glucagonul la animale are efect antagonist.

> Unele statine: simvastatina, lovastatina si
mevastatina au o structura asemanatoare cu
HMG-CoA si sunt inhibitori reversibili ai HMG-
CoA reductazei.

> Acesti compusi micsoreaza nivelul plasmatic al
colesterolului.

> Continutul colesterolului depinde de regimul
alimentar. Acest colesterol alimentar franeaza
sinteza reductazei Tn ficat si inactiveaza
moleculele de enzima din tesut.

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

> Inglobarea colesterolului in celulele din
lipoproteinele de densitate mica (LPDM-LDL)
include urmatoarele etape.
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> In conditii fiziologice, mari cantitati de esteri ai
colesterolului se acumuleaza in unele glande
endocrine, unde servesc ca precursori ai
hormonilor steroizi.

> Colesterolul liber se acumuleaza si Tn calculii
biliari — cota lui e de péana la 60-80% din intreaga
masa.

> Procesul depinde de starea bilei si de procesele
inflamatorii din vezica biliara, ce duc la
micsorarea solubilitatii lui.

> Solubilitatea colesterolului Tn bila care contine
micele e dependenta de sarurile acizilor biliari si
ai fosfolipidelor.

> Deficitul ereditar al colesterol-7 a-hidroxilazei
Tmpiedica sinteza acizilor biliari si determina
cresterea concentratiei de colesterol liber Tn
componenta bilei, ce va avea Tn consecinta
aparitia precoce a litiazei biliare.
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Eicosanoizii — Prostaglandinele (PG)

> Toate deriva din acidul prostanoic si sunt AG

nesaturati cu 20 atomi de carbon, dispusi Tntr-un
inel ciclopentanic cu doua lanturi laterale: unul
carboxilic si celalalt alchilic.

> Diversele molecule de PG se deosebesc intre ele

prin numarul si tipul functiilor oxigen si prin
numarul de duble legaturi atat Tn lanturile laterale,
cat si Tn inelul ciclopentanoic si in izomeria o/p.

> Toate PG sunt hidroxilate Tn pozitia C,5 si congin
0 dubla legatura trans la C;5— Cy

> De la acizii grasi C,, deriva si alte lipide active
ca: endoperoxizii prostaglandinici, prostaciclina,
tromboxanii (TX), leucotrienele (LT) — toate
denumite “eicosanoizi”, de la C,,H,, — eicosan.
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Conversion of PGG; to PGH3; PG hydroperoxidase (PGH synthase) reaction.

> Ciclooxigenaza este 0 hemoproteina, cu o
activitate dubla, dioxigenazica (incorporeaza O,
n substrat) si peroxidazica (descompune
peroxidul).

> Secventa de aminoacizi omoloaga cu COX1 (care
se afla in rinichi, mucoasa gastrica, endoteliul
vascular) si COX2 (care apare ca raspuns la
inflamatie) este aproape de 60%.

> Totusi, Tn regiunea situsului activ omologia de
aminoacizi este de aproape 90% si ambele
izoforme contin un canal hidrofobic cu o Tngustare
lunga.

> O diferenta unica a unui singur aminoacid in
peretele canalului hidrofob (pozitia 523) a COX1
si COX2 a fost utilizat pentru a obtine inhibitori
COX2 specifici.

> La pozitia 523, COX1 are o izoleucina in timp ce
COX2 are 0 valina care este mai mica printr-o
singura grupare CH,.

> In COX1 voluminoasa izoleucina previne intrarea
inhibitorilor selectivi a COX2.

> In tratamentul si monitorizarea durerii si
inflamatiei produse de metabolitii acidului
arahidonic, inhibitorii COX2 sunt pe larg utilizati.
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> Acesti agenti sunt cunoscuti ca droguri non-
steroidice anti-inflamatoare (NSAID).

> Acetilsalicilatul (aspirina) este clasicul
medicament anti-inflamator si analgezic.

> Aspirina este un inhibitor ireversibil a ambelor
COX1 si COX2 prin acetilarea grupelor hidroxil
a resturilor de serina localizate le situsul activ al
enzimelor.

> Sunt NSAIDs nonaspirinice, majoritatea carora
sun acizi organici (de ex. indometacina,
ibuprofen) care sunt inhibitori a ambelor COX1
si COX2.

CH;—0—C R

phospholipid gy
CH,
(o)

0 N N ‘-\,‘(l“ (0]
i 14
Y )
% NSAIDs
T ~._~CHs ®
OH OH i
Prostaglandin E,
(PGE;)

(s}

Acidul arahidonic si unii derivati ai eicosanoizilor

> Acesti inhibitori formeaza o legatura H, cu un
rest de arginina la pozitia 120 a ambelor COX1 si
COX2 in canal si blocheaza intrarea acidului
arahidonic.

> Din cauza neselectivitatii acestora, aspirina si
NSAID non aspirinice cauzeaza efecte adverse
datorate inhibitiei enzimelor COX1.

> Efecte adverse includ dereglari gastro-intestinale,
disfunctii renale si tendinte de sangerari.

> Astfel inhibitorul selectiv sau preferential a
COX2 care reduce activitatea COX1 este valoros
n tratamentul durerii si inflamatiei.

> Datorita diferentelor biochimice dintre COX1 si
COX2, au fost obtinute medicamente cu
activitate inhibitorie a COX2, astfel ele fiind
asociate cu o incidenta joasa a leziunilor gastro-
intestinale.

> Aceste medicamente deseori poseda grupatri
functionale: sulfonil, sulfone sau sulfonamide.
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> Exemple de COX2 inhibitori sunt: celecoxib
(derivat al sulfonamidei) si rofecoxib (derivat al
metilsulfonilfenil).

> Deoarece oxidul nitric (NO) protejeaza mucoasa
gastrica, un NO legat la NSAID pot neutraliza
efectele toxice gastrice datorate deficientei de
prostaglandine.

> Astfel NO-NSAID sunt testate.

> Alte utilizari potentiale ale inhibitorilor COX (in
particular inhibitorii COX2) pot include

tratamentul bolii Alzheimer si cancerul de colon.

> In boala Alzheimer se crede ca componenta
inflamatore poate duce la depunerea proteinei -
amyloid Tn placile neuritice, Tn hipocamp si
cortex.

> Intrebuintarea potentiala a inhibitorilor COX2 in
cancerul de colon apare din studiile cu animale
experimentale Tn care activitatea COX2 este
legata cu Tnaintarea si supravietuirea adenomelor
intestinale si tumorilor de colon.

> Reactia ciclooxigenazica este de asemenea
inhibata de analogii acidului arahidonic cum ar fi
acidul eicosatetranoic.

> PGH2 este convertit la prostaciclinele PGD2,
PGE2 sl PGF2,si tromboxanii A2 (TXA2) de
catre enzime specifice.

> PGAZ2 este obtinut din PGE2 prin dehidratare.

> NAD(P)* inhiba conversia PGE2 in PGF2,, in
timp ce agentii reducatori favorizeaza formarea
sa.

> Totusi formarea PGE2 este favorizata de
glutation.

> Raportul NAD(P) redus la cel oxidat poate
controla interconversia PGE2 si PGF2, si de
asemenea primul pas in catabolismul acestora.

> Aceasta constatare este importanta deoarece in
multe tesuturi PGE si PGF au efecte opuse.

> Biosinteza PG poate fi reglata de asemenea prin

activarea formelor latente ale ciclooxigenazelor,
promovate de catecolamine si serotonina.
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> PG sintetizate difera de la tesut la tesut: in cadrul
aceluiasi tesut diferite celule pot ceda produse cu
actiuni antagoniste.

> De exemplu celulele parenchimale ale plamanilor
pot produce TXAZ2, in timp ce celulele endoteliale
vasculare ale plaménilor pot produce PGI2.

> Catabolismul prostanoidelor are loc in intregul
organism, dar plamanii pot Thdeparta majoritatea
PG din plasma n timpul unui singur ciclu
circulator. Tn ciuda acestei rapide indepartari, PG
au acces adecvat la organele tinta.

> Catabolismul incepe cu oxidarea grupei alilice
— OH la Cy; si reducerii legaturii duble la A,

> PGDH este localizat in citoplasma (plamani),
necesita NAD si este specific pentru gruparea
alcool a C45(S).

> Aceste reactii sunt urmate de p-oxidare,

o-oxidare a catenelor laterale de alchil si
eliminarea produselor.

> Tromboxanii (TX) au fost pentru prima data
izolati din corpul uman si trombocitele cabaline
(plachete).

> TXAZ2 este sintetizat de PGH2 de catre sintaza
tromboxanica microzomala.

> Sintaza tromboxanica este inhibata de derivatii
imidazolului.

> TXAZ are o perioada de injumatatire foarte scurta
(t %2 - 30 secunde la 37 °C si pH 7,5) si sufera o
hidroliza rapida, nonenzimatica la inactivul
TXB2.

> Prostaciclina (PGI12) este un metabolit activ si
instabil (t ¥2 - 3 minute la 37 °C si pH 7,5),
formata din PGH2 de catre sintaza prostaciclinica
sl este convertita printr-o hidroliza nonenzimatica
la forma inactiva.
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Proprietayile biologice ale prostanoidelor

> O serie de efecte ale prostanoidelor sunt mediate
prin intermedizul adenilat-ciclazelor sau prin
mobilizarea Ca?* intracelular.

> PG creste AMPc in adenohipofiza, corpus
luteum, osul fetal, plachetele pulmonare si
tiroida, insa descreste n tesutul adipos.

> Tromboxanii blocheaza producerea de AMPc de
catre PG si mobilizeaza Ca2* intracelular.

> Doze joase de PGE1 la oameni tind sa stimuleze
lipoliza prin intermediul stimularii eliberarii de
catecolamine.

> PGE stimuleaza activitatea osteoclastelor cu
mobilizarea de Ca2+ din os, un efect independent
de acela al hormonilor paratiroidieni.

> Problemele in descrierea actiunilor primare a PG
apar din frecventele efecte opuse si din
dificultatea de a distinge actiunile fiziologice si
farmacologice ale acestora.

> In general PGE2 si PGF2, au efecte opuse asupra
tonusului muschilor netezi, eliberarea
mediatorilor cu hipersensibilitatze imediata si
nivelurile nucleotidelor ciclice.

> Schimbarile in raportul [NAD]/[NADH] poate fi
un factor crucial Tn controlul unui raspuns
fiziologic dat.

> Proportiile relative ale TX si leukotrienilor, ca
opuse la PGI, de asemenea apar sa exercite o
influenta importanta in raspunsul fiziologic.

> La majoritatea speciilor de animale PGI2, PGEs
si PGAs sunt vasodilatatoare, Tn timp ce TXA2
este vasoconstrictor.

> PGF2, si 15-metil-PGF2, sunt folosite pentru
inducerea avorturilor din trimestrul mijlociu
deoarece ei stimuleaza muscultura uterina.

> Cateva PG impiedica producerea HCI gastric,
care are potential terapeutic in tratamentul
ulceragiilor gastrice si pot explica efectul aspirinei
de a mari secretia HCI prin inhibitia sintezei de
PG.
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> Actualmente un interes major reprezinta efectul
prostanoidelor asupra plachetelor.

> TXAZ2 sintetizat in plachete induce agregarea
plachetelor, in timp ce PGI2 generat in peretele
vaselor inhiba agregarea plachetelor.

> Efectul net este efectul antiplachetar care poate fi
benefic la pacientii cu complicatii trombotice (de
ex. infarctul miocardic).

> Incidenta joasa a trombozei coronariene la
eschimogii din Groenlanda a caror dieta este
complet derivata din surse marine, bogate in acizi
grasi ®-3 este atribuita efectelor antiplachetare.

> Aceasta dieta este de asemenea asociata cu
niveluri joase ale colesterolului din ser si
triacilglicerolului decét n dietele tipice din vest.

Leukotrienele

> Leukotrienele (LT) sunt mai des intalnite n
leucocite, celulele mastoidiene, plachete si
tesuturile vasculare a plaméanilor si inimii.

> Sunt formate mai ales din acid arahidonic, dar pot
fi derivate din acizii eicosatrienoic si
eicosapentanoic.

> Numele de “leukotriene” deriva de la
descoperirea lor in leucocite si de la structura de
triena conjugata pe care o contin.

COOH

ARACHIDONIC ACID

COOH
,COOH

12- HPETE 15- HPETE

5-HPETE

COOH

12- HETE 15 - HETE

5 - HETE
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> LT se produc in calea 5-lipooxigenazica.

> Sinteza lor incepe cu acidul arahidonic obtinut
din clivajul membranelor fosfolipidelor datorita
actiunii fosfolipazei A2.

> Acidul arahidonic este convertit intr-o secventa
catalitica de catre complexul 5-lipooxigenazic si
proteina sa activatoare in acidul 5-
hidroperoxieicosatetraenoic (5-HPETE) si apoi n
leukotriena A4 (acidul 5,6-oxido-7,9-trans-11,14-
cis-eicosatetraenoic).

. _Co0H

N—" ChHg
H
N—CH—C —NH—CH,—COOH
L¥Cy o=C 0
|
CHp —CHp— CH—COOH
|

NH

> Leukotriena A4 (LTAA4) este transformata de
catre hidroliza LTA4 Tn acidul 5,12-dihidroxi-
eicosatetranoic (leukotriena B4, LTB4) sau
intr-un derivat al glutationului de catre
leukotriena C4 sintaza (de asemenea cunoscuta si
ca glutation S-transferaza.

> Leucotrienele cisteinil LTC4, LTD4 si LTE4
sunt mediatori puternici ai inflamatiei si
cauzeaza permeabilitate microvasculara,
chemotaxis (in particular eozinofilele),
hipersecretia de mucus si stimularea neuronala.

> Rolul potential al LTC4 in calitate de
neuromesager sau modulator a fost folosit la un
copil cu deficienta de LTC4-sintaza.

> Caracteristicile clinice includ hipotonie
musculara, retard psihomotor, microcefalie si
sfarsit letal.

> In tesutul pulmonar celulele mastoidiene,
eozinofilele si macrofagele alveolare poseda
activitati enzimatice de a sintetiza leukotrienele
cisteinil si a cauza, in plus la actiunile biologice
mentionate mai sus, constrictia si proliferarea
muschilor netezi bronhiali.
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> Astfel leukotrienele cisteinil sunt mediatori
importanti a reactiilor inflamatoare mediate
imunologic a anafilaxiei si sunt constituientii
substantelor originale numite “substante ncet
reactionante a anafilaxiei” (SRS-A).

> Ele sunt de cateva ori mai puternice decat
histamina n constrictia cailor respiratorii si
sustine formarea edemului tisular.

> Efectul proinflamator al LTE4 este mai mic decat
acel al LTC4 si LTD4; este excretat in urina si
este utilizat ca marker a producerii
leukotrienelor.

> Agentii antileukotrienici, care pot fi utilizati in
tratamentul alergiei si astmei indus prin exercitiu
si a rinitei alergice, inhiba 5-lipooxigenaza sau
legarea proteinei activatoare cu 5-lipooxigenaza
sau antagonistii receptorilor leukotrienici la
celula tinta (de exemplu celulele epiteliale ale
cailor respiratorii).

> Medicamentele traditionale utilizate pentru
tratamentul astmei includ: inhalarea
corticosteroizilor, B,-agonisti si teofilinele.

> Antagonistii receptorilor leukotrienelor sunt
activi oral si sunt 0 noua clasa de agenti
terapeutici antiastmatici (zafirlukast si
montelukast).
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