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Prefata

Lucrarea , Apararea antioxidantd in bolile hepatice cronice — Actualitati
Biomedicale” de fatd reprezintd o noutate prin evaluarea stresului oxidativ in hepatitele
cronice si cirozele hepatice virale (B si C) si alcoolice.

Cartea s-a nascut din necesitatea largirii orizontului in luarea deciziilor in scopul
restabilirii echilibrului in celula hepaticd supusa stresului oxidativ in contextul cresterii
incidentei bolilor hepatice cronice.

Cartea include trei capitole in care sunt prezentate functiile ficatului, stresul oxidativ la
nivelul ficatului si sistemele antioxidante cu rol protector, iar in capitolul 4, ultimul capitol, cu
4 subcapitole sunt prezentate studiile comparative ale diferitilor analiti in hepatitele cronice si
cirozele hepatice, respectiv partea analiticd cu identificarea si cuantificarea prin metode
standardizate a diferitelor componente din sange si lichidul de ascitd si o alta parte de
interpretare a rezultatelor; la sfarsitul fiecarui subcapitol sunt concluziile rezultate din fiecare
studiu comparativ, iar la sfarsitul capitolului 4 se gasesc concluziile finale.

Prin prisma datelor de laborator clinicianul poate aborda diagnosticul cu o acuratete
foarte mare si coordona schemele terapeutice intr-un mod cat mai eficient. Stabilirea cat mai
exactd a nivelului de degradare a constituentilor celulari si subcelulari are o importanta
deosebita in restabilirea echilibrului intre mecanismele de sinteza a speciilor reactive de
oxigen si cele antioxidante defensive printr-o conduitd terapeutica eficientd in reducerea si
chiar stoparea leziunilor oxidative.

Speram sd venim 1n Intdmpinarea specialistilor atat prin partea analitica cat si prin
partea interpretativa a rezultatelor din contextul interactiunilor biochimice, lucrarea fiind un
suport In monitorizarea riguroasd a evolutiei afectiunilor hepatice cronice si In instituirea
schemelor de tratament eficiente. Argumentul primordial al acestui demers publicistic este
reprezentat de ameliorarea calitétii si salvarea vietii pacientilor critici.

Deasemenea speram ca lucrarea sa fie utild si cercetdtorilor din domeniul medical.

Sugestiile cititorilor avizati pot sta la baza unei noi editii, lucrarea de fata fiind perfectibila.

Autorii






Abrevieri si simboluri utilizate

4 AAP - 4-aminoantipirina

A/G - raport albumine/globuline

AcU - acidul uric

ADH - alcool dehidrogenaza

ADN - acid dezoxiribonucleic

ADP - acid adenozindifosfat

AG - acizi grasi

AgHBc - antigenul nuclear al virusului
hepatitic B

AgHBe - antigenul intermediar al virusului
hepatitic B

AgHBs - antigenul de suprafata al virusului
hepatitic B

AGPN - acizi grasi polinesaturati

ALB - albumina

ALDH - aldehiddehidrogenaza

ALP - fosfataza alcalina

ALT, ALAT - alanin aminotransferaza
AMP: - acid adenozinmonofosfat ciclic
AMY - amilaza

anti HBc - anticorpi specifici miezului VHB
AO - antioxidanti

APP - proteine de faza acuta

APR - raspuns de faza acuta

APR - raspuns de faza acuta

ARN - acid ribonucleic

ARNmMm - acid ribonucleic mesager
AST, ASAT - aspartat aminotransferaza
AST/ALT - raportul de Ritis,

AT - aminotransferaze

ATP - acid adenozintrifosfat

BC - bilirubina conjugata

BD - bilirubina directa

BHC - boala hepatica cronica

BI - bilirubina indirecta

BR - bilirubina

BT - bilirubina totala

CAT - catalaza

CB - comportament biochimic

CCI30;’ - radicalul triclorometil peroxil
CCly - tetraclorura de carbon

CD4 - celule T helper

CDS - celule T citotoxice

CDP - citidindifosfat

CH - ciroza hepatica

CH Alc./ CHA - ciroza hepatica alcoolica
CHE - colinesteraza

CHS - celule hepatice stelate

CHVB/ CHB - ciroza hepatica cu virus B
CHVC/ CHC - ciroza hepatica cu virus C
CID - coagulare intravasculara diseminata
Cox-2 - ciclooxigenaza

CPK - creatinfosfokinaza

Crea - creatinina

CRP - proteina C reactiva

CT - colesterolul total

CYP 2E; - citocrom P450 2E,

DF - indexul functiei discriminante Maddrey
DLP - dislipidemie

DS - deviatia standard

EGF - factorul de crestere epidermal
ELFO - electroforeza

FB - fibrinogen

Fe - fierul seric, sideremie

FGF - factorul de crestere al fibroblastilor
GGT - gamma glutamiltranspeptidaza,
GK - glicerolkinaza

GLDH - glutamatdehidrogenaza

Glu - glucoza

GMPc - guanozin monofosfatul ciclic
GMPc - guanozinmonofosfatul ciclic
GOT - glutamat oxaloacetat transaminaza
GPO - glicerofosfat oxidaza

GPx - glutation peroxidaza

GPx - glutation peroxidaza

GR - glutation reductaza

GSH - glutation redus

GSH - glutation redus

GSH-Px - glutation peroxidaza

GSH-T - glutation transferaza

GSSG - glutation oxidat

GSSG - glutation oxidat

H,O: - peroxid de hidrogen

Hb - Hemoglobina

HC - hepatita cronica

HC - hepatita cronica

HC Alc./ HCA - hepatita cronica alcoolica
HCVB/ HCB - hepatita cronica cu virus B
HCVC/ HCC - hepatita cronica cu virus C
HDL - lipoproteine cu densitate inalta
HGF - factorul de crestere al hepatocitelor
HLA - antigen leucocitar uman
HMG-CoA - B-hidroxi-B-metilglutaril CoA
HNE - 4 hidroxi -2-transnonenal



HO'- ionul hidroxil

HO-1 - hemoxigenaza-1

HOCI - acid hipocloros

HOO’ - hidroperoxil

HPETE - acizi hidroperoxieicosatetranoici
HTP - hipertensiune portala

IAP - indicele de activitate protrombinica
IFN - interferon

IgA - imunoglobuline A

IgG - imunoglobuline G

IL - interleukina

LA - lichid de ascita

LBP - proteina de legare a lipopolizaharidelor

LCAT - lecitincolesterolacil transferaza
LDH - lactat dehidrogenaza

LDL - lipoproteine cu densitate joasa
LIN - limita inferioara a normalului
LOOQO' - radical peroxil

LP - lichid pleural

LPZ - lipopolizaharide

LSN - limita superioard a normalului
LT - lipide totale

M - media

MCH - complexul major de
histocompatibilitate

MCYV - volum eritrocitar mediu

MDA - malon dialdehida

MEOS - sistemul microzomial de oxidare a
etanolului

NAC - N-acetilcisteina

NADHj; - nicotinamid adenindinucleotidul
redus

NADPHj; - nicotinamid adenindinucleotid
fosfat redus

NAFLD - ficat gras non-alcoolic

NK - celule natural killer

‘NO - oxid de azot

NOS - nitric oxid sintaza

NOS - nitric oxid sintaza

NS - non-structurale

'0; - oxigen singlet

0,°"- ionul superoxid

ONOQO' - peroxinitrit

ONOOH - peroxinitrit

PAF - factorul de activare plachetar
PAR - receptori ai proteazelor activate
PC - fosfatidilcolina

PDGEF - factorul de crestere plachetar
PDH - piruvat dehidrogenaza

PG - prostaglandine

PKC - protein kinaza C

PKPI - protein kinaza P1

PLA. - fosfolipaza A

PLT - plachete sangvine

PMN - leucocite polimorfonucleare

PPC - polienilfosfatidilcolina

PPC - polienilfosfatidilcolina

PxL - peroxizi lipidici

RA - risc aterogen

RDW - largimea distributiei eritrocitare
RL - radicali liberi

ROO’ - radical peroxil

R—OOH - hidroperoxizi

SAM - S-adenozil metionina

SH— - gruparea tiol

SO - stresul oxidativ

SOD - superoxiddismutaza

SRN - specii reactive de azot

SRO - specii reactive de oxigen

TAS - statusul total antioxidant

TG - trigliceride

TG - trigliceride

TG - trigliceridele

TGF-B - factorul de crestere tumoral [
TGF-f - factorul de crestere tumoral
TGP - transaminaza glutamic piruvica
TNF-a - factorul de necroza tumoral a
TP - timpul de protrombina

TPP - tiaminpirofosfatul

TQ - timpul de protrombina

UDP - uridin difosfat

UDP - uridin difosfat

UV - ultraviolet

VEM - volum eritrocitar mediu

VHB - virusul hepatitic B

VHC - virusul hepatitic C

VIS - vizibil

Vit-E-O’ - radicalul cromanoxil al vitaminei E
VLDL - lipoproteinele cu densitate foarte mica

VN - valori normale,

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor
WBC - celule albe sangvine

XO - xantin oxidaza

XOD - xantin oxidaza

a-FP - a fetoproteina

v-GT- gamma glutamiltranspeptidaza
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CONSIDERATII INTRODUCTIVE

Ficatul este sediul proceselor de sinteza si degradare pentru majoritatea componentelor
structurale si functionale ale tuturor tesuturilor si organelor si este considerat drept
,laboratorul central al organismului.

Infectiile cu virusurile hepatitice reprezinta o problema de sandtate publicd in lume.
Desi 1n ultimii ani s-au inregistrat progrese importante privind diagnosticul si tratamentul
infectiilor hepatice virale, incidenta si prevalenta acestora este in crestere din cauza absentei
globalizarii si, practic, al disparitiei granitelor dintre tari este greu de admis azi ca mai pot
exista zone ,,protejate”, astfel incat chiar si pentru tarile cu incidentd si prevalentd reduse,
riscul exploziei epidemiologice este deosebit de ridicat.

Infectia cronicd cu virus hepatitic C (VHC) afecteazd aproximativ 170-200 de
milioane de persoane in lume (aproximativ 3% din populatia globului), infectia fiind de 4 ori
mai frecventa decat cea cu HIV. Mortalitatea asociata infectiei este estimata la 8000-10000
decese anual. Ea este responsabild de 20% din hepatitele acute, 70% din hepatitele cronice,
40% din cirozele hepatice decompensate, 60% din cazurile de carcinom hepatocelular si 40-
50% din indicatiile de transplant hepatic in lume, reprezentand o problema globala de sanatate
publica cu importante implicatii personale, sociale si economice.

Din 1994 s-a evaluat prevalenta infectiilor cu virusuri hepatitice in Roménia
raportandu-se o prevalenta a infectiei cu VHC de 4,9% si de 6% pentru infectia cu VHB.

In Romania, infectia cu VHC este responsabila de 64% din hepatitele cronice si 59%
din cirozele hepatice, fiind principalul factor etiologic al hepatitelor cronice si cirozelor
hepatice in toate regiunile istorice ale tarii, iar genotipul predominant este genotipul 1b
(95,5%).

Infectia cu virusul hepatitic B (VHB) reprezinta de asemenea una dintre cele mai
importante probleme de sanatate publicd, nu numai prin dimensiunea intrinsecd, ci §i prin
aspectele de patologie derivate (insuficienta hepaticd, ciroza hepatica B, crcinomul
hepatocelular) si prin masurile de profilaxie si terapie pe care le impune.

La scarda mondiala, se apreciazd cd doua miliarde de subiecti, reprezentand o treime
din populatia globului au trecut prin infectia virala B si aproximativ 400 milioane sunt
infectati cronic cu VHB. Infectia virala B si patologia derivatd din ea reprezinta o noua cauza
de mortalitate la scara globala, inregistrdndu-se mai mult de 1 milion de decese pe an.

In Europa se estimeaza ca 1 milion de persoane se infecteazi anual cu VHB, iar dintre
acestia 90000 devin purtatori cronici, contribuind la cresterea rezervorului de infectie in
populatia generalda. Romania se situeaza intr-o arie de prevalenta intermediara, prevalenta in
populatia generald fiind de aproximativ de 6%, riscul achizitiei VHB fiind mare atat in
populatia generala, cat si in grupele de risc: personal medico-sanitar, politransfuzati, copii
ndscuti din mame AgHBs pozitive, pacientii HIV pozitivi.

Se estimeaza ca riscul de cronicizare este de 90% pentru infectia achizitionatd
perinatal, 20-50% pentru cea produsa intre 1-5 ani si sub 5% pentru cea achizitionata la varsta
adulta.

In ultimii ani se constatd o diminuare a morbiditatii prin VHB in SUA si in tarile
Europei ca rezultat al imunizarii populatiei insad aceasta infectie raiméane o problemd majora de
sanatate publica la nivel mondial.

Un studiu epidemiologic transversal pe patru categorii de populatii cu risc diferit (cu
risc foarte scazut, cu risc scdzut, cu risc crescut si populatia care a solicitat un control medical
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pentru diverse motive) efectuat In zona subcarpaticd a Romaniei (reprezentand 34% din
suprafata Romaniei) pe o populatie de 2851 de subiecti, studiul fiind organizat de Asociatia
Romanad pentru Studiul Ficatului (ARSF) in 2009 ne aratd ca seroprevalenta virusurilor
hepatitice este mediu ridicatd: VHB — 5,59%, VHC — 4,56%; zonele geografice cu prevalenta
cea mai ridicatd sunt Dobrogea (Medgidia) si Oltenia (Craiova). Din acelasi studiu se constata
ca VHB este mai frecvent la barbati, in grupele de varsta peste 40 de ani, in special in decada
50-59 ani, iar VHC este mai frecvent la femei, in grupele de varsta peste 50 ani, in special in
decada 60-69 ani. La populatia tanara studiata s-au inregistrat cele mai scazute seroprevalente
datoritd vaccinarii pentru VHB sau a unei mai bune preventii a transmiterii infectiilor
hepatitice.

Ca urmare dimensiunea epidemiologicd a fenomenului face din hepatitele virale si
patologia derivata din acestea un subiect care depaseste granitele interesului stiintific.

Prezentul studiu este justificat prin incidenta crescutd a infectiei cronice cu virusuri
hepatice atat pe plan global, cat mai ales in Europa de Sud-Est, regiune geografica in care-i
inclusa si Romania. Se apreciaza ca in lumea occidentala incidenta hepatitelor cronice este in
scadere, iar in tarile in curs de dezvoltare si subdezvoltate trendul incidentei infectiei cronice
este in crestere.

Ingestia cronica si in cantitate mare de etanol declangeaza agresiunea oxidativa asupra
tuturor tipurilor de celule hepatice: hepatocite, celule endoteliale sinusoidale, celule hepatice
stelate, celulele Kupffer si populatia limfocitara hepatica, dar si activarea unor sisteme
antioxidante. Metabolizarea hepatocitard a etanolului prin cele trei cai biochimice are ca
rezultat producerea de specii reactive de oxigen care pot determina dezvoltarea unor procese
in ficat: necroza, apoptoza, fibroza, proliferarea si regenerarea. Efectul toxic al alcoolului este
demonstrat de studii epidemiologice largi.

Radicalii liberi ai oxigenului intervin in apararea antimicrobiand, dar sunt implicati si
in numeroase mecanisme patologice de producere a unor boli; SRO sunt caracterizate printr-o
mare reactivitate In raport cu alte biomolecule si sunt generate la nivel celular utilizand
oxigenul ca sursa majora de energie. Stresul oxidativ rezultat prin perturbarea balantei dintre
factorii oxidanti si antioxidanti este incriminat in declansarea acestor boli hepatice, dar si in
generarea de complicatii ale bolii.

Incidenta mare a hepatitei si cirozei hepatice induse de VHC si VHB, precum si
cunostintele actuale conform carora in distructia celulei hepatice intervine nu numai efectul
direct citopatic al virusului si raspunsul imun, ci si stresul oxidativ instalat la nivelul celulei
hepatice ne-au determinat sa efectudm acest studiu comparativ al analitilor din infectiile
cronice cu virus hepatitic C si B. Prezentul studiu este justificat si de numarul mare de cazuri
cu BHC alcoolica in care actiunea hepatotoxicd este manifestatd direct prin metabolitii
acetaldehida si acetat si indirect prin dereglarile metabolice produse.

10



CAPITOLUL 1

METABOLISMUL FICATULUI

Ficatul este sediul proceselor de sintezd si de degradare pentru majoritatea
componentelor structurale si functionale ale tuturor tesuturilor si organelor si este considerat
drept ,,laboratorul central al organismului” (ROSOIU si VERMAN, 2008).

Pozitia sa anatomo-functionala are doua caracteristici si anume:

- reprezintd ,statia intermediard” dintre vena porta si circulatia generals;
- alcatuieste un ,,sistem” in stransa ,,interdependenta cu plasma”.

Toate substantele resorbite de intestin, pe cale circulatorie, trec prin ficat (ROSOIU,

2002).

1. FUNCTIILE FICATULUI SI BAZELE LOR MOLECULARE

Prin cele doua tipuri de celule ale sale, celulele parenchimatoase si celulele sistemului
reticulo-histiocitar, ficatul indeplineste complexele sale functii ce pot fi grupate in trei mari
categorii:

1. participarea la procesele metabolice;
2. secretia bilei;
3. detoxifierea.

Prin interventia sa in toate procesele metabolice, ficatului ii revine mentinerea

homeostaziei mediului intern (ROSOIU si VERMAN, 2008).

1.1. FUNCTIA FICATULUI iN METABOLISMUL INTERMEDIAR

La nivelul celulei hepatice  procesele metabolice cunoscute prezintd unele
particularitati.

1.1.1. Metabolismul Glucidic

Rolul principal al ficatului in metabolismul glucidic consta in asigurarea glucozei
sanguine.

Ficatul mentine constanta glicemia, prin punerea in circulatie a glucozei, eliberatd din
glucozo-6-fosfat, mecanism ce are loc sub actiunea glucozo-6-fosfatazei, enzima care se
gaseste in celula hepatica. Glicozo-6-fosfatul este metabolozat in ficat, dupa cum urmeaza:
55% este hidrolizat in glucoza si acid fosforic, 25% este catabolizat pe calea Embden-
Meyerhoff, 18% contribuie la sinteza glicogenului hepatic, iar 2% este catabolizat pe calea
suntului hexozomonofosfat.

In ficat se gdsesc cele mai importante enzime ale metabolismului glucidic:
hexokinaza,

glucozo-6-fosfataza,

fosforilaza si

UDP-glucozoglicogenglicoziltransferaza (glicogensintetaza).

Activitatea acestor enzime este influentatd de prezenta unor hormoni, cum ar fi
insulina, glucagonul si adrenalina (SERBAN, 2004).
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- Insulina are efect imediat asupra utilizdrii glucozei de cétre tesuturile periferice,
organismul fiind protejat de hipoglicemie.

- Efectul adrenalinei ar consta in activarea enzimei adenilatciclaza, care prin intermediul
AMP, transforma fosforilaza ,,b” inactiva in fosforilaza ,,a” activa.

Ficatul este singurul organ ce poate asigura glicogen plecand de la acid lactic, glicerol
sau alfi metaboliti intermediari, provenind din lipide sau proteine. Sinteza glicogenului din
compusi neglucidici se numeste gluconeogeneza. Reglarea acestor procese se face in ficat pe
cale neuroendocrina, prin influentarea proceselor enzimatice care intervin in glicogeneza si
glicogenoliza. Reglarea sintezei si degradarii glicogenului se face printr-un mecanism
complex de interactii hormonale si ,,reactii in cascada” (ROSOIU si SERBAN, 2005).

In legitura cu participarea ficatului la metabolismul glucidelor, trebuie mentionata si
capacitatea sa de a sintetiza heparina (anticoagulant fiziologic), precum si proteoglicani si
diverse glicoproteine. (ROSOIU si VERMAN, 2008).

Importanta ficatului in homeostazia glucidicd este recunoscuta inca de la Claude
Bernard. In pofida istoriei indelungate a relatiei dintre ficat si metabolismul glucidic,
problemele legate de importanta ficatului ca sediu al actiunii insulinei, de mecanismul
diabetului la cirotici, ca si de frecventa hipoglicemiei in hepatite continud sa reprezinte
subiecte ale unor dezbateri recente.

Ficatul detine un loc deosebit in homeostazia glucidica, intrucat:

a) este un organ atat al productiei cat si al consumului de glucoza;
b) este supus actiunii insulinei din vena portd, la nivelul careia concentratia insulinei este

de 3—10 ori mai mare decat in circulatia sistemica (BULIGESCU, 1999);

c) reprezintd singurul sediu la nivelul caruia glucagonul intervine in mecanismul
glicoreglarii;

d) hexozele absorbite intestinal ajung la ficat inainte de a fi eliberate tesuturilor muscular si
adipos.

Drept consecintd a acestor particularitati unice, ficatul reprezintd un organ esential in
reglarea homeostaziei glicemice, mai ales 1n stare de post, dar si In timpul alimentatiei.

Majoritatea tesuturilor extrahepatice nu contin glucozo-6-fosfataza si de aceea nu sunt
capabile sa furnizeze glucoza sangelui. Dintre tesuturile extrahepatice, numai rinichiul
furnizeaza sangelui 4-13% din debitul hepatic de glucoza. Ficatul detine un rol de prim ordin
in reglarea glicemiei: cand concentratia glucozei in vena portd este mare, ficatul fixeaza
glucoza, iar cand concentratia este mica o elibereaza din depozite. Atat timp cat nivelul
glicemiei oscileaza in jur de 150 mg% exista o balanta Intre glucoza intrata si cea excretata de
ficat. Majoritatea modificdrilor In balanta glucozei hepatice sunt insulinodependente. Ficatul
diabeticului nu este capabil sa depoziteze glucoza.Membrana hepatocitului este permeabila
pentru glucoza in ambele sensuri. Odata intratd in hepatocit, glucoza este fosforilatd sub
influenta glucokinazei, formand glucozo-6-fosfatul, placa turnanta a metabolismului glucidic.
Concentratia in glucokinaza este dependentd de nivelul glicemiei.

Hidroliza glucozo-6-fosfatului este catalizata de glucozo-6-fosfataza, enzima care
controleaza cantitatea de glucoza eliberatd de ficat. Reducerea activitatii enzimei la 50% din
valoarea normala provoaca hipoglicemie si coma. Corticoizii determind, dimpotriva, cresterea
activitatii enzimei. Absenta congenitald a glucozo-6-fosfatazei produce incarcarea cu glicogen
a ficatului (boala von Gierke).

In mod normal, ficatul contine glicogen in proportie de 5-8% din greutatea sa, in
cantitate absoluta aproximativ 65 g/ 1 kg ficat.

Deoarece capacitatea ficatului de a stoca glicogen este limitatd (aproximativ 70 g), iar
consumul de glucoza se produce cu o intensitate constantd (150 g/zi), depozitele hepatice de
glicogen se consumi dupi 24 - 48 de ore de post total. In starea de post, ca rispuns la
hipoinsulinemie si hiperglucagonemie, ficatul contribuie la homeostazia glucozei prin
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glicogenoliza si  gluconeogenezd. Mentinerea nivelului glucozei sanguine prin
gluconeogeneza este reglatd prin catabolismul proteinelor musculare, eliberandu-se
aminoacizii necesari, in special alanina. In gluconeogenezi se utilizeaza unitati de 3 atomi de
carbon de la aminoacizii proteinelor musculare.

Postprandial, In mod complementar, ficatul indreaptd alanina si aminoacizii cu lant
ramificat spre muschi, unde sunt incorporati in proteinele musculare. Aceste cai reciproce
formeazda o navetd glucozd-alanind, care este modulatd de schimbarea concentratiei
hormonilor mentionati. In perioada postprandiald are loc sinteza glicogenului si a acizilor
grasi (ROSOIU, 2002). Glucoza care depaseste necesitatile saturarii depozitelor ficatului in
glicogen este convertitd in special in acizi grasi, care sunt depozitati in adipocite.

Glicogenul reprezinta forma de depozitare a glucozei in ficat. Concentratia glicogenului
hepatic diminueaza progresiv in cursul postului si al inanitiei, al exercitiilor musculare
prelungite si in timpul frigului. Concentratia glicogenului hepatic variaza intre 5% in timpul
alimentatiei pand la sub 0,1% in perioadele de post. In perioadele de post ficatul scindeazi
glicogenul 1n glucoza, care este apoi eliberata in circulatia sistemica. Ficatul este principalul
furnizor de glucoza pentru sistemul nervos central si pentru eritrocite in perioadele
postprandiale. Dupa 1-2 zile de post, depozitele de glicogen hepatic sunt epuizate si ficatul
incepe sa sintetizeze glucoza din aminoacizi (gluconeogeneza). Ficatul oxideaza acizii grasi in
corpi cetonici, acestia din urma putand fi utilizati de sistemul nervos central ca o sursa de
energie alternativd (DOROFTEIU, 2002).

Captarea glucozei de catre hepatocit are loc prin procesul de difuziune facilitatd si
anume, prin mecanismul de transport stereospecific. La intrarea in hepatocit glucoza este
fosforilata in glucozo-6-fosfat de catre glucokinaza, izoenzima hepaticd din familia
hexokinazelor (ROSOIU si SERBAN, 2005). Glucokinaza, in comparatie cu celelalte
hexokinaze, are o afinitate de 10.000 ori mai redusa fatd de glucoza (DINU si col., 1996).
Rata fosforilarii glucozei si in spetd a captdrii acesteia de catre hepatocit este in parte
determinatd de concentratia glucozei in sangele portal. Activitatea glucokinazei hepatice este
stimulata de catre aportul alimentar de glucoza si de insulinemie.

Dupa absorbtia glucidelor se constata cresterea sintezei hepatice de proteine si lipide.
Practic, sinteza glicogenului nu se face decat din hexoze si in special din glucoza si fructoza.
Acidul lactic in exces este utilizat de ficat, pentru a-si reconstitui in parte rezervele de
glicogen. Aceasta este o cale importanta pentru indepartarea lactatilor din sange. Productia de
lactat este continud si rezulta din metabolismul tesuturilor aerobe (eritrocit, medulara renald)
si din contractia musculard. Dacad gluconeogeneza este deficitard, in conditiile unei boli de
ficat, proportia lactatului din ficat se reduce, iar concentratia lui in singe creste, producand
acidoza lactici (GARBAN, 1999). Perfuzarea ficatului cu solutii de proteine antreneazi
formarea de glicogen in masura in care aceste proteine contin aminoacizi glucoformatori
(alanina, serina, prolina, ornitina, arginina, valina, acid aspartic, acid glutamic, acid
hidroxiglutamic). Proteinele alimentare obisnuite au randament in glicogenogeneza de 50%.
Perfuzia ficatului cu unii acizi grasi duce de asemenea la cresterea concentratiei glicogenului
hepatic. Aceasta sursa de glicogen capata importantd in conditiile unei diete sarace in glucide
si in proteine (HAULICA, 2000).

Glicerolul in mod special poate fi transformat rapid in glucoza si in glicogen, conform
schemei 1.
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Schema 1 - Utilizarea de citre ficat a glicerolului rezultat din lipoliza

Tesuturile, 1n special creierul si muschii, consuma glucozd in mod permanent. Aceasta
este furnizatd de sange, motiv pentru care glicemia tinde sa scadd. Pentru mentinerea unei
glicemii normale, in special in perioadele de post, este necesar un aport constant de glucoza,
pentru a compensa consumurile tisulare. In afara ficatului numai rinichiul mai este capabil sa
furnizeze glucoza, dar in cantitate redusa.

Glucidele ingerate practic dispar din sange la doud ore dupa pranz, astfel incat timp de
18 ore pe zi 1i revine ficatului sarcina sd furnizeze glucoza necesard din glicogenul depozitat.
Ficatul depoziteazda 75 g glicogen (DOROFTEIU, 2002). Din acesta, furnizeazd 3 mg
glucoza/kg corp/min., adica 12 g/ora. Aceastd cantitate nu asigurd decat un sfert din necesarul
din timpul noptii. Din aceasta reiese valoarea conversiunii aminoacizilor si a lipidelor in
glicogen.

Reglarea metabolismului glicogenului se face prin intermediul glicogenosintetazei si
glicogen-fosforilazei, enzimele limitd in sinteza §i degradarea glicogenului. Activitatea
acestor enzime este controlatda de AMP.. Forma activa a glicogen-sintetazei b, iar forma activa
a glicogen —fosforilazei este o forma fosforilatd a fosfatazei b inactive. Fosforilaza b-kinaza se
prezinta sub 2 forme: o forma fosforilatd activa si o formd defosforilata activa numai in
prezenta calciului.

Secventa reactiilor implicate Tn conversiunea glucozei in piruvat si lactat este realizata
in cadrul ciclului Embden-Meyerhof prezentatd in schema 2.

Dupa golirea depozitelor hepatocitare de glicogen, ficatul este capabil sa producd mai
mult de 240 g glucozd/zi. Rata gluconeogenezei este controlatd de nivelul piruvat-coenzimei
A, care actioneaza ca un modulator alosteric (ROSOIU si SERBAN, 2005). Glucagonul si
glucosteroizii induc productia celulard a enzimei, in timp ce insulina o deprimd. Epinefrina
stimuleaza gluconeogeneza.

Modulatorii principali ai homeostaziei glucozei sunt glucagonul, insulina si glucoza ea
insasi. In timpul postului nivelul glucagonului creste. Atat glucagonul, cat si agentii B-
adrenergici stimuleaza adenilat-fosforilaza si glucozo-2,6-bifosfataza si din contra, inhiba
glicogensintetaza, 6-fosfofructokinaza II, piruvat kinaza §i acetil coenzima A-carboxilaza.
Substantele a-adrenergice, ca vasopresina, angiotensina II activeaza fosforilat-kinaza printr-
un mecanism independent de AMP. (MONLE si col., 1987).

Interventia ficatului in homeostazia glucidica este diferitd In starea postabsorbtiva si in
starea de alimentatie. Prin stare postabsorbtiva intelegem perioada din timpul postului de
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noapte, care precede ingestia micului dejun. In aceastd perioada, concentratiile hormonilor
(insulina, glucagon), ca si a substraturilor (glucoza, aminoacizi, acizi grasi), care au fost
modificate prin ingestia pranzurilor in ziua precedentd, revin la nivelul de baza. Astfel, dupa
postul de noapte, insulina revine la nivelul bazal (10-20 mg/ml), avand drept consecinta
oprirea fixdrii de glucoza la nivelul tesuturilor insulino-dependente (musculaturd in repaus,
tesutul adipos, ficatul). Fixarea glucozei continud la nivelul tesuturilor insulinoindependente
(creier, elemente figurate, medulara rinichiului) cu un nivel de 2-3 mg/kg corp/minut.
Mentinerea homeostaziei glicemiei In aceste conditii este asiguratd de catre eliberarea
glucozei din ficat in proportiile necesare, cu ajutorul glicogenolizei si gluconeogenezei.
Glicogenoliza participd in proportie de 70-75%, restul revenindu-i gluconeogenezei. Factorul
esential in stimularea glicogenolizei hepatice si in mobilizarea aminoacizilor precursori, ca si
a acizilor grasi producatori de energie, este reprezentat de scaderea insulinemiei (GREABU,
1997). Scaderea glicemiei in starea postabsorbtiva inhiba secretia de glucagon, demonstrand
ca secretia de glucagon intervine In mentinerea homeostaziei glucidice in aceastd perioada
(MORTIMORE si col., 1987, MOSELEY, 1993). Rezulta deci, ca in stare de post, ficatul
contribuie la homeostazia glicemiei prin intermediul procesului de glicogenolizd si
gluconeogeneza, ca raspuns la hipoinsulinemie si hiperglucagonemie (ROSOIU si VERMAN,
2008).

Ficatul detine rol nu mai putin important si in mentinerea homeostaziei glicemiei in
timpul alimentatiei. La trei ore dupd incarcarea orala cu glucoza, mai putin de 5% este retinuta
in special de glucoza, restul fiind metabolizata de tesuturi, 15% este utilizatd de tesuturile
adipos si muscular pe calea insulinodependentd, 25% scapd din patul splanhnic §i este
utilizatd pentru necesitatile creierului si ale altor tesuturi insulinoindependente. Intrucat, in caz
contrar, aceste tesuturi ar fi fost dependente de glicogenoliza hepaticd, proportia de glucoza
utilizata de ele poate fi definitd ca economisitoare de glicogen. Restul de 55-60% din glucoza
ingerata este captatd de ficat si utilizatd pentru sinteza glicogenului, formarea trigliceridelor
si, intr-o mai mica proportie, pentru glicogenoliza.

Rolul ficatului in homeostazia glucozei este determinant pentru amplitudinea si forma
curbei de toleranta la glucoza, ca si drept tinta responsabila de modificarile induse de glucoza
in metabolizarea lactatului, piruvatului si alaninei. Gluconeogeneza este inhibatd pe cale
insulinica, Tmpiedicandu-se captarea hepatica a precursorilor glucozei (lactat, piruvat, glicerol,
aminoacizi glicogenici, in special alanina).

Reglarea balantei glucidice de catre ficat este coordonatd si pe cale hormonala
(ROSOIU, 2002). Astfel, la doua ore dupa administrarea cortizonului se mareste concentratia
glicogenului hepatic si a glucozei sanguine. Activitatea fosforilazica apare crescuta tardiv, la
12 ore dupa administrarea cortizonului. Cresterea glicogenezei sub influenta cortizonicelor
este conditionata de prezenta insulinei. Cresterea glicemiei s-ar explica prin scaderea utilizarii
extrahepatice si nu prin cresterea glicogenolizei hepatice.

Balanta hepaticd a glucozei este controlatd de insulind. Spre deosebire de efectele
prompte ale insulinei asupra tesuturilor periferice, asupra metabolismului glucidic din ficat
actioneaza retardat si gradual. Insulina stimuleaza glucokinaza, inhibd glucozo-6-fosfataza,
creste sinteza de glicogen si diminueaza glicogenoliza. Efectul sau hepatic intarziat poate
proteja organismul de hipoglicemie, dupa un pranz concentrat in glucide.

La nivelul ficatului este secretatd insulinaza, o enzima sau un grup de enzime care
inactiveaza insulina. Ele actioneaza prin mecanism proteolitic sau reductiv, ultimul interesand
glutationul (FORSANDER, 1991, COCARLA si GOTIA, 1998). In ciroza hepaticd, insulina
este inhibata de albumind, de acizii grasi liberi si de catre anticorpii elaborati de ficat.
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Rolul important al ficatului n mentinerea echilibrului glucidic ne Indreptateste sd ne
asteptam ca bolile hepatice severe sa interfereze cu mecanismele de producere a glucozei
(glicogenoliza, gluconeogeneza) sau de utilizare a acesteia (sinteza glicogenului, sinteza
trigliceridelor etc), producand fie hipoglicemie, fie intolerantd la glucoza sau hiperglicemie.
In general, hipoglicemia este observati in hepatitele acute, iar hiperglicemia in ciroze
(BULIGESCU, 1999).

Hipoglicemia spontand in evolutia unei hepatite acute este o complicatie neobisnuita
survenind ca un eveniment terminal in 10% din cazuri. FELIG si col. citat in OSMUNDSEN
si col., 1980, au observat la 50% dintre cazurile de hepatita acuta virotica un nivel al glicemiei
sub 60 mg%. Nivelul glicemiei nu se coreleaza nici cu extinderea necrozelor hepatice §i nici
cu severitatea explorarilor functionale, hipoglicemia putand sa aparad in absenta unei evolutii
grave a bolii. Cu toate acestea, hipoglicemia severa, care impune un tratament de urgenta cu
glucoza, este apanajul necrozei hepatice masive. In aceste cazuri, nu poate fi incriminati
cresterea insulinei, Intrucat si nivelul acesteia apare scazut (BULIGESCU, 1999). Reducerea
productiei hepatice de glucoza se datoreste alterdrii masei hepatocitare, evocate de reducerea
depozitelor glicogenului hepatic si de faptul ca scaderea glucozei rispunde la glucagon. In
patogenia acestei hipoglicemii de tip hiperinsulinemic mai intervine si alterarea functiei
hepatice de degradare a insulinei. Se apreciazad cd in mod normal 40-55% din insulina normal
elaborata este distrusa printr-o singura trecere prin ficat (HAULICA, 2000). Aceasta inseamni
ca 75% din insulina secretatd endogen este eliminatad de ficat, restul fiind distrusa in rinichi si
alte sedii extrahepatice. Desi anomalia mai frecventd a homeostaziei glucidice in hepatite este
hipoglicemia, rareori se poate intalni §i intoleranta fata de glucoza. Diabetul zaharat survine in
mod exceptional in evolutia hepatitei acute virotice.

La cirotici, cu toate ca in perioada de post debitul hepatic de glucozd este redus,
glicemia pastreaza valori normale si uneori crescute, incidenta diabetului fiind mai mare la
cirotici.

Anomalia cea mai frecventa in homeostazia glucidicd la cirotici este intoleranta la
glucozd. Incidenta asocierii diabet zaharat-cirozd hepaticd, variaza intre 12 si 30%.
Perturbarea modica a tolerantei la glucoza a fost observata la 80% dintre cirotici.

Mecanismele implicate in ,,diabetul hepatogen” sunt:

a) cresterea insulinei circulante;

b) insensibilitatea la insulina exogena (RADZIALOWSKI, 1993). Se apreciaza cd rezistenta
la insulind, mai degrabd decat deficitul de insulind, este responsabild de intoleranta la
glucoza a ciroticului;

c) valori crescute ale hormonului somatotrop. Secretia hormonului somatotrop pare
nemodificata, nivelul lui crescut fiind explicat de reducerea turnover-ului;

d) cresterea glucagonemiei. Aceasta se datoreste mai degrabd secretiei excesive decat
reducerii metabolizarii. Afirmatia de mai sus este in concordantd cu gradientul normal al
glucagonului din singele periferic si cel portal si extractia hepatica scdzutd a acestuia
(BULIGESCU, 1999);

e) lezarea masei hepatocitare;cu toate cd in perioadele de post, debitul hepatic de glucoza
este redus la cirotici, glicemia pastreaza valori normale. Hipoglicemia este neobisnuita la
cirotici, aparitia ei fiind asociatd cu postul si cu abuzul de alcool. Alcoolul inhiba
gluconeogeneza prin reducerea incorporarii in glucoza atat a lactatului cat si a alaninei.
Numai bolnavii ale caror depozite de glicogen au fost epuizate i din aceastd cauza depind
de producerea glucozei hepatice prin gluconeogeneza sunt candidati sa dezvolte
hipoglicemie.

Scaderea glicogenului hepatic in ciroze s-ar datora reducerii masei celulare prin
distructii parenchimatoase mai degraba decat descresterii concentratiei de glicogen in fiecare
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celuld. Concentratia glicogenului in hepatocit la cirotici nu este mai mica decat la normali.
Glicogenoliza provocata cu adrenalina sau glucagon este mai mica decat la normali.

La cirotici se mai observd reducerea precursorilor glucozei: galactoza este
metabolizatd in glucoza mai incet decat la normali, iar disparitia fructozei din circulatie se
face de asemenea mai lent. Aceeasi intarziere afecteaza si cdile de neoglicogeneza protidica
sau lipidica (HAULICA, 2000).

1.1.2. Metabolismul Lipidic

Ficatul este sediul de degradare si de sinteza cel mai important al lipidelor (GREABU,
1997). Importanta rolului pe care ficatul il joacad in metabolismul lipidic este subliniat si de
frecventa steatozei hepatice in tabloul anatomo-clinic al afectiunilor hepatice (ROSOIU si
VERMAN, 2008).

In procesele de transport, depozitare si eliberare de lipide, un rol important il au
factorii lipotropi: colina, metionina, inozitolul si vitamina B2 (ROSOIU si SERBAN, 2005).
1. Ficatul are rolul de a prelua lipidele alimentare in principal a trigliceridelor, sub forma de

chilomicroni, a acizilor grasi cu un numar mijlociu de atomi de carbon in catena.

2. Ficatul are rolul de a capta acizii grasi proveniti din lipidele tesutului adipos si vehiculati
de albumina serica spre ficat.

3. Ficatul are rolul de a sintetiza acizii grasi, avand drept sursd primordiala diversii
metaboliti intermediari glucidici, 1n special, triozo-fosfatii metabolizati, mai departe in
acetil-CoA.

4. Acizii grasi sintetizai in ficat sunt utilizati pentru formarea de trigliceride, pe care
hepatocitul le incorporeaza in pre B-lipoproteine (VLDL) (PETER si MAYES, 1990).

5. Ficatul contine o cantitate apreciabild de lipide neutre (3,5% g) cu un continut mare de
acizi grasi nesaturati (dar cu o singura dubla legaturd), tesutul hepatic avand capacitatea
de a selectiona acizii grasi nesaturati si de a dehidrogena acizii grasi saturati, printr-un
proces enzimatic (sub actiunea unei acidgrasdehidrogenaze). Aceastd enzima are
proprietatea de a dehidrogena o singurd legaturd -CH>-CHz-, formand un acid gras cu o
singurd legatura dubld -CH=CH- in catend. Acizii grasi cu mai multe duble legaturi,
precum acidul linoleic, linolenic si arahidonic, nu pot fi sintetizati de catre ficat si
trebuiesc procurati obligatoriu prin hrana de origine vegetald. Acestia sunt considerati
acizi grasi esentiali (AGE) sau vitamine ,,F” (ROSOIU si VERMAN, 2008) (ROSOIU si
SERBAN, 2005).

6. Ficatul, impreund cu muschiul si tesutul adipos este implicat in ciclul glucoza-acizi grasi,
a carui importanta biologica fine de faptul ca excesul de glucoza favorizeaza sinteza de
trigliceride si inhiba eliberarea acizilor grasi, in timp ce in lipsa de glucoza procesul se
petrece invers.

7. Ficatul este si sediul de formare a corpilor cetonici (Cetogeneza) (ROSOIU, 2002). Din
B-oxidarea acizilor grasi rezultd acetil-CoA, care se oxideaza mai departe in Ciclul Krebs.
Intrarea acetil-CoA 1n Ciclul Krebs este in functie de disponibilitatea in acid oxalilacetic si
citratsintetaza.

In conditiile in care cantitatea de acetil-CoA formata depaseste capacitatea oxidativa a
ficatului, doua molecule de acetil-CoA se condenseazd la acetoacetil-CoA, care in parte se
reduce la acid B-hidroxipropionic, iar o parte se decarboxileaza la acetona. Acesti trei corpi
cetonici trec in circulatie, fiind repartizati la nivelul diferitelor tesuturi, unde, in conditii
fiziologice sunt oxidati rapid la CO2 si H>O.

Acidul acetilacetic este metabolitul care rezulta din catabolizarea -oxidativa a tuturor
acizilor grasi. Din acidul acetil-acetic se formeaza in organism ceilalti corpi cetonici conform
schemei 3.
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In conditii normale, corpii cetonici produsi in ficat (cetogeneza), sunt degradati rapid
pana la CO» si H»O fiind utilizati ca sursa de energie de catre fesuturi extrahepatice (miocard,
muschi scheletici, rinichi), i numai o mica parte sunt eliminati pulmonar (acetona) si urinar
(cetonurie).

Corpii cetonici produsi in cantitati peste limitele normale sunt substante toxice.

Cresterea concentratiei corpilor cetonici in organism determind starea patologica
denumita cetoza.

Cetoza se manifesta prin:

e cetonemie

e cetonurie

e miros de acetond a aerului expirat (corpii cetonici se elimind prin urina si plamani)

e acidoza (scaderea pH-ului sanguin), intrucat corpii cetonici au caracter acid scaderea
rezervei alcaline a sangelui, Intrucat eliminarea corpilor cetonici se face sub forma de
saruri alcaline de Na" si de K, iar eliminarea lor in cantitdti mari si timp indelungat duce
la pierderea ionilor de sodiu si potasiu.

CH;-CO ~ S5-CoA + CH;-CO ~ S-CoA

CoA-SH

CH3-CO-CHz -CO ~ S-CoA

+HOH CpoA-SH
1) CH3- CO-CH; - COOH acidul acetil acetic
NADH+H* co?
i\
) N
NAD* ~/
2) CH;-CH-CH, - COCH 3)CH;3- CO-CHs;
|
OH acetona

acidul P - hidroxibutiric

Schema 3 - Formarea corpilor cetonici in ficat, in conditii fiziologice (Cetogeneza)

Cauzele cetozei:
- Insuficienta aportului alimentar de glucide. Lipsa de glucide duce la utilizarea incompleta
a corpilor cetonici si deci la aparitia cetozei.

a) Utilizarea excesiva a lipidelor si proteinelor endogene in scopul compensarii necesarului
de glucide duce, de asemenea, la cetoza. Ca substante cu rol cetogen sunt acizi grasi si
unii aminoacizi (leucina, fenilalanina §i tirozina) numiti aminoacizi cetogeni. Substante
anticetogene care previn formarea de corpi cetonici sunt glucidele, glicerolul si
majoritatea aminoacizilor precum: glicocol, serina, alanina, cisteina, acidul aspartic,
acidul glutamic etc.

In schema 4 este prezentati relatia corpilor cetonici cu metabolismul lipidelor,hidratilor
de carbon si aminoacizilor din hepatocit.
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¥
HMG-CoA
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Schema 4 - Relatia corpi cetonici, metabolism lipide, hidrati de carbon,
aminoacizi in hepatocit (dupa MOHORA, 2002).

- Diabet zaharat si inanitie, caz In care este scazuta atat oxidarea acetil - Coenzimei A prin
intermediul ciclului Krebs cét si sinteza acizilor grasi.

- Starea de acidozd, produsd de unii acizi organici, aflati in exces in alimentele impropriu
conservate (alterate).

- Vomismentele intense asociate cu sarcina.

- Starile febrile.

- Starea de cetoza este frecventa si la femeile care alapteaza, la care se creeaza un deficit de
glucoza (care este mobilizatd masiv pentru biosinteza lactozei in glanda mamara).
Deficitul glucozei antreneazd o degradare mai accentuatd a acizilor grasi prin -oxidare;
rezulta astfel acetil-Coenzima A In concentratii mai mari care genereaza formarea de corpi
cetonici (MOHORA, 2002).

Mecanismul de reglare al cetogenezei are loc in felul urmator:

a) Deficitul de glucozd absolut (inanitie) sau relativ (diabet) perturba echilibrul dintre
procesul de sintezd al triacilglicerolilor in tesutul adipos (lipogenezd) si hidroliza
acestora (lipolizd) cu punerea in circulatie de cantitati crescute de acizi grasi liberi care
ajung la ficat unde sunt activati la acil-CoA.

Calea cetogenezei are un prim punct de reglare la nivelul distributiei acil-CoA spre [3-
oxidare (dupa transfer in mitocondrii, via acil-carnitind) sau spre sintezd de triacilgliceroli in
citosol.

Malonil-CoA, inhiba transferul radicalilor acil in mitocondrii i blocheaza [-oxidarea.
In conditii normale la cetogenezi, concentratia malonil-CoA este mica (din lipsa de citrat
activator al acetil-CoA carboxilazei) fiind astfel favorizata B-oxidarea acil-CoA la acetil-CoA.

b) Al doilea punct de control al cetogenezei este situat la rascrucea care dirijeaza acetil-
CoA spre sintezd de acetoacetat sau spre oxidare in ciclul Krebs (ROSOIU si
VERMAN, 2008).

Amorsarea ciclului Krebs are loc prin sinteza de citrat din acetil-CoA si oxalilacetat.
cetogeneza si oxidarea mitocondriala.

In absenta glucozei, oxaloacetatul este deficitar si este favorizati cetogeneza (Schema 5).
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l—p Cetogeneza

B-oxidare _ _ pcetil ~ CoA
mitocondriala '
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o ! ]
T:;:::ﬁ::je_. Acizigrasi —»Acil ~CoA > Ciclul Krebs
adipos liberi in plasma : Sinteza de
o trigliceride
in citosol

Schema 5 - Reglarea cetogenezei

In diabetul netratat, cetogeneza este exacerbati, cetonemia poate atinge valori ridicate,
fiind astfel depasitd capacitatea tesuturilor extrahepatice de a cataboliza corpii cetonici (la
cetonemii de aproximativ 70 mg/ml). In aceste conditii apare cetonuria (ROSOIU si
SERBAN, 2005).

Acidul acetilacetic si acidul B-hidroxibutiric sunt eliminati sub forma de saruri alcaline
de Na" sau K", care consuma astfel din rezerva alcalind a organismului, conducénd la acidoza.
Totodata, sarurile alcaline ale corpilor cetonici, fiind substante osmotic active, antreneaza si
pierderi mari de apa (poliurie) care duce la deshidratarea organismului.

Prevenirea cetozei se realizeaza prin asa numitele substante cetolitice, reprezentate de:

e substraturi ale ciclului Krebs,

e aminoacizi glucoformatori (gluconeogeneza),

e acizi grasi cu numar impar de atomi de carbon, care prin degradare dau nastere la
propionil-CoA, convertibil la succinil-CoA si nu la acetil-CoA, generatoare de corpi
cetonici (ROSOIU si VERMAN, 2008).

8. Ficatul intervine si in sinteza fosfolipidelor pe care le transmite plasmei sanguine si
realizeaza in acelasi timp si degradarea fosfolipidelor plasmatice (care in exclusivitate
sunt de origine hepatica). Toate organele pot realiza biosinteza fosfolipidelor proprii, insa
ficatul este singurul organ ce le poate transmite in plasma (SHUMM, 1995).

Biosinteza fosfolipidelor presupune insa etape anterioare, in care sunt produse
componentele structurale ale acestor molecule complexe (glicerol sau sfingozina, acizi grasi,
alcooli cu N: colamind, colind, serind si fara N: inozitol; acidul fosforic fiind preluat, dupa
hidroliza, din fosfatii existenti in celuld). Astfel, se produce sinteza colaminei din serind, si a
glicocolului si colinei din colamind, printr-un proces de metilare.

CH,-0H
|
CH - NH; HO - CH;-CH; - NH;
|
COOH CO; colamina
serina
-CH;
\ /CH3
HO - CH> - CH, - NH, (metilare) HO -CH, - CH; - N\_\CH3 oxidare
colamina colina CH;
/CH3
HOOC - CH, - +N<CH3 HOOC - CH2 - NH,
betaina CH glicocol
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Sursa principald a grupdrilor -CH3 este metionina, sub forma sa de metionind activa,

»S adenozin-metionind”, in procesele de biosinteza participand derivatii citidinfosfatului

(coenzime): CDP- diglicerid, CDP-colina, CDP-etanolamind. Totodata, ficatul contine o

glicerol-kinaza deosebit de activa, fiind tesutul care detine rolul principal in utilizarea

metabolica a glicerolului (ROSOIU si SERBAN, 2005).

9. Ficatul dirijjeaza si metabolismul colesterolului: biosinteza, esterificarea si transformarea
sa in acizi biliari. Biosinteza colesterolului are loc 1n toate tesuturile (cu exceptia tesutului
nervos), dar este deosebit de activa la nivelul ficatului. Colesterolul sanguin provine din
colesterolul sintetizat in ficat (colesterol endogen) dar si din alimentatie (colesterol
exogen).

Ficatul intervine activ in procesele de biosinteza, degradare, depozitare si excretie a
colesterolului sanguin.

In conditii fiziologice, intre colesterolul hepatic si cel sanguin existd un echilibru
dinamic, nivelul colesterolului sanguin fiind dependent de factorii care influenteaza
biosinteza sa 1n tesutul hepatic care intervine in reglarea colesterolemiei, proces in care sunt
implicate sinteza, depozitarea, degradarea (catabolizarea) si excretia colesterolului sanguin.

Colesterolul este excretat in bild si prin intermediul acesteia in intestin, unde enzimele
bacteriene 1l transforma in coprostanol, care se elimind ca atare prin fecale.

- Ficatul are si rolul de a forma complexe numite cenapse, intre colesterol si fosfolipide sau
proteine (ROSOIU si VERMAN., 2008).

Ficatul detine un rol major in metabolismul lipidelor, participand la unele reactii cheie
in sinteza si metabolismul acizilor grasi, Tn metabolismul colesterolului si al altor steroli. El
reprezinta sursa esentiala de fosfolipide, lipoproteine si corpi cetonici, formati din acizi grasi.

In schema 6 este reprezentat schematic metabolismul lipidic (MOHORA, 2002).

Triacilgliceroli

[

Membrane Acizi _
lipidice _m
Sinteza acizilor grasi B - oxidare
NADPH .~ FADH,
ATP 7 NADH
/‘_‘\ .
Colesterol =—— | Acetil ~ CoA Cotrpl_ )
cetonici
L N~
/" Ciclul “—=NADH - Fosforilare
{ Krebs /~—=FADH,~  oxidativa
./ ~—=GTP l
ATP

Schema 6 - Reprezentare schematica a metabolismului lipidic.

Chilomicronii bogati in trigliceride, absorbiti din intestine, sunt Tn mare parte preluati
de catre ficat, unde trigliceridele sunt rapid hidrolizate. Acizii grasi liberi, sursa majora de
energie, pot fi eliberati in sange, reesterificati pentru a forma noi trigliceride si fosfolipide, sau
sunt metabolizati in celula hepatica prin intermediul ciclului Krebs (ROSOIU si VERMAN,
2008).

In schema 7 sunt prezentate interrelatiile metabolice intre tesutul adipos, ficat si
tesuturile extrahepatice.

Pool-ul hepatic al acizilor grasi liberi (AGL) provine din acizii grasi cu lanturi scurte,
adusi de circulatia portald si din acizii grasi liberi sintetizafi in ficat. Cand aportul nutritional
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este insuficient, AGL sunt furnizati ficatului din lipoliza depozitelor de grasimi (TRAPP,
1997). Mobilizarea grasimilor din depozite este in parte controlatd de axul hipofizo-
suprarenal.

Concentratia lipidelor in ficat este direct proportionala cu aportul lor nutritional. Intre
concentratia lipidelor 1n ficat si In ser nu exista corelatie (BULIGESCU, 1999). Starvatia are
aceeasi influentd asupra grasimilor hepatice ca si asupra depozitelor de grasimi. Postul sever
suprima capacitatea ficatului de a forma acizi grasi din acetat.

Constituentul lipidic cel mai important al ficatului este reprezentat de fosfolipide.
Ficatul normal contine 12-14 g fosfolipide la 100 g tesut. Sinteza lor se face rapid, utilizdnd o
mare parte dintre acizii grasi care ajung la ficat. Formarea fosfolipidelor reprezinta o cale
importantd pentru utilizarea aportului de grasimi din alimentatie. Ficatul preia rapid
fosfolipidele din circulatie, le stocheaza si le elibereaza progresiv pentru necesitatile altor
organe.

Enzimele active in sinteza fosfolipidelor se gdsesc in fractiunea microzomala a
hepatocitului. Se stie ca fosfolipidele sunt constituenti esentiali ai membranei celulare, ai
nucleului si ai organitelor celulare (DOWHAN, 1997). Din continutul celular in fosfolipide,
jumatate este reprezentat de lecitine. Fosfolipidele detin un rol important in fosforilarea
oxidativa, In coagularea sanguind, in sinteza proteinelor si in transportul sanguin al lipidelor.

Sinteza si catabolismul grasimilor sunt mediate de sisteme enzimatice diferite, cu
localiziri intracelulare diferite. In mitocondrii se efectueazi sinteza acizilor grasi cu lanturi
scurte pornind de la condensarea acetil-CoA 1n acetoacetil-CoA (DINU si col., 1996).

Acizii grasi cu lanturi lungi sunt sintetizati In afara sistemului mitocondrial, avand
drept cofactori obligatorii: ATP, CO2, Mn, TPNH. Carentele sau alterarea acestora afecteaza
sinteza acizilor grasi cu lanfuri lungi. Dupd TURLEY si DIETSCHY (1981) scaderea
lipogenezei in ficatul soarecilor tinuti la post s-ar datora blocarii in sinteza malonil-CoA, care
actioneaza ca o verigd intermediard si reactioneaza cu alte molecule de CoA in sinteza unor
acizi grasi cu lanfuri lungi ca acizii lauric, miristic, palmitic si stearic.

Ll Ll
L] Ll
L) L)
. . : Tesuturi
Tesut adipos H Ficat A H extrahepatice
Glucoza 6-fosfat : i H (ex. miocard)
: Glicogen !
' Acetil - CoA '
Acil-CoA Glicerol 3-fosfat ; ‘} H
" Corpi I i
! — cetonici———————— oxidare
TAG : Glucoza !
AMP : 6- fosfat ™ Acetil - CoA :
Glicerol AGL ! Glicerol "€ !
H 3-fosfat H
+ \Glucoza » AGL Glicerol N
[Glicerol AGL Glucoza Glucoza AGL
L\ '
[+
2 lipoproteine
= TAG VLDL
lipoproteine
TAG chilomicroni ==——— Tract
gastrointestinal

Schema 7 - Interrelatii metabolice intre tesutul adipos, ficat si tesuturile extrahepatice.
Prescurtari: AGL = acizi grasi liberi; TAG = triacilgliceroli
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In diversele etape ale metabolismului lipidic, ficatul are un rol important in sinteza
acizilor grasi din glucide si aminoacizi, in producerea corpilor cetonici in timpul oxidarii
acizilor grasi, in pregétirea lipidelor pentru transport si in sinteza colesterolului.

Ficatul detine rol central in reglarea metabolismului lipidic in interrelatie cu
metabolismul glucidic, exemplu de integrare a celor doud mecanisme (BULIGESCU, 1999).
In conditiile in care utilizarea glucozei nu poate fi sustinuta de o absorbtie corespunzitoare a
acesteia sau de scindarea glicogenului hepatic, sunt mobilizate depozitele de grasimi din
tesutul adipos. Aceste depozite sunt mobilizate sub forma de acizi grasi cu lanturi lungi,
crescand de cateva ori concentratia acizilor grasi in sange. Cresterea concentratiei sanguine a
acestora mareste proportia de acizi grasi oxidati la nivelul musculaturii si din aceasta cauza
scade utilizarea glucozei. Ameliorarea tolerantei la glucoza la animalul in stare de post caruia
1 se administreaza glucide se explica prin sistarea mobilizarii acizilor grasi, reducandu-se
proportia de acizi grasi oxidati in muschi, se aboleste inhibarea utilizarii glucozei la acest
nivel.

Ficatul reprezintd sediul major pentru sinteza acizilor grasi din aportul in exces de
hidrocarbonati. Sinteza si degradarea acizilor grasi sunt astfel reglate incat sa nu fie simultan
activati. In schema 8 se prezinta reglarea metabolismului acizilor grasi.

Ficatul si tesutul adipos reprezinta cele doua sedii unde se produce sinteza acizilor
grasi din surse nelipidice (glucide si aminoacizi) (ROSOIU, 2002). Aceastd sinteza este
controlatd de aportul alimentar si de sistemul endocrin. Glucidele care nu au fost depozitate
imediat sub forma de glicogen ca si aminoacizii care depasesc necesititile sintezelor proteice
si a elabordrii de hormoni, sunt convertiti in acizi grasi. Aceasta cale de sinteza a acizilor grasi
»de novo” poate fi usor deturnatd intr-o extrema sau alta, in functie de variatiile balantei
alimentare sau alte influente. Aceastd cale de sinteza a acizilor grasi poate sd functioneze in
exces, asa cum se intdmpla in intoxicatia alcoolica (COCARLA si GOTIA, 1998, LUPU,
2003, GHEORGHIU, 2004).

Acizii grasi cu lanturi lungi sunt convertiti in proportie importantd in trigliceride la
nivelul intestinului si ficatului. Acizii grasi liberi sunt transportati in plasmad de catre
albumind. Captarea lor de catre hepatocit este rapida, T1/2 al eliminarii acestora din plasma
fiind de 2-3min., la prima trecere prin ficat marcandu-se 30-40% din acizii grasi liberi.

Traversarea membranei celulare de catre acizii grasi liberi survine prin difuziunea
pasiva. Din contrd, transportul transmembranar al acizilor grasi cu lanfuri mici este mediat de
proteinele de transport din membrane. Captarea acizilor grasi neesterificati din membrana
bazo-laterald a hepatocitului reprezintd un proces saturabil, electrogenic si dependent de sodiu
(BULIGESCU, 1999). Acest transport este inhibat de colat, taurocolat si anionii organici.
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Schema 8 - Reglarea metabolismului acizilor grasi

Acizii grasi sunt utilizati ca sursa de energie esentiala pentru necesitatile metabolice
ale ficatului. Pentru fiecare molecula de acid palmitic oxidata in CO; si 4H" se elibereaza 130

noi molecule de ATP.

- Sinteza si secretia lipoproteinelor
Sursa principald a lipoproteinelor in ser este reprezentata de ficat si Intr-o masura mai

mica de intestine (MOHORA, 2002).
Forma de transport a grasimilor este reprezentatda de lipoproteine a cédror structura

generala este prezentatd In schema 9.

Apoproteina
extrinseca

miezul hidrofob

. i;;.q:" T ; (colesterol esterificat, triacilgliceroli)

(colesterol liber, fosfolipide)

Apoproteina
intrinseca
{apo B)

Schema 9 - Structura generala a unei lipoproteine plasmatice.
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