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Rezumat

Studii populationale sugereaza ca dieta mediteraneand bogatd in fructe i
legume, ulei de mdasline, branza de capra si ulei de peste oceanic ar proteja de atero-
genezd, dar mecanismele prin care actioneaza sunt incomplet elucidate. S-a ardatat
totusi cd fosfolipidele de sintezd, incluzand acizii grasi cu lant mediu de atomi de carbon
(acizii caproic, caprilic §i capric) inhiba agregarea plachetelor sanguine, iar astfel de
acizi grasi aflati in mod normal in branza de capra sunt mai eficient metabolizati.
Numeroase publicatii au adus dovezi conform carora acizii polinesaturati din uleiul
de peste (acid eicosapentaenoic si acid docosahexaenoic) intervin in dezvoltarea
sistemului nervos si exercita efecte hipolipemiante, antioxidante si antiinflamatorii.
Incdrcarea particulelor de LDL cu lipide oxidate, precum si cresterea producerii de
lizolecitind in cursul reactiei de esterificare a colesterolului in plasma exercita efecte
toxice asupra celulelor din peretele arterial, aceste efecte nocive fiind insa prevenite
prin activitatea hidrolitica a paraoxonazei, enzima produsa in ficat §i inclusa in
particulele de HDL. Sinteza paraoxonazei precum §i activitatea sa sunt diminuate de
o dieta aterogend si de procese inflamatorii, iar datele clinice pledeaza pentru rolul
aterogen al unui deficit in activitatea paraoxonazei.

Cuvinte cheie: branza de capra, ulei de peste, paraoxonaza.

INTERACTION BETWEEN DIET AND THE PHYSIOLOGICAL
MECHANISMS LIMITING ATHEROGENESIS

Abstract

Populational studies suggest that a mediterranean diet rich in fruits and
vegetables, olive oil, fish oil and goat cheese may protect against atherogenesis.
However, the mechanisms involved are not completely elucidated. Evidence was
nevertheless provided that synthetic phospholipids including medium chain fatty
acids (caproic, caprilic, capric) inhibit platelet aggregation. It was also reported that
fatty acids such as naturally found in goat cheese are more readily metabolized. It
was also repeatedly reported that fish oil including the polyunsaturated fatty acids
(eicosapentaenoic and docosahexaenoic) are important for the development of brain
and exert hypolipemic, antioxidant and antiinflammatory activities. Loading of LDL
particles with oxidized lipids as well as an excessively increased lysolecithin, mainly
produced during the reaction of cholesterol esterification in plasma, may exert toxic
effects on the arterial wall cells, this deleterious action being prevented by the hydrolytic
activity of paraoxonase, an enzyme synthetized by the liver and included into HDL
particles. Paraoxonase synthesis and activity may be decreased by an atherogenic diet
and by an inflammatory process and clinical data are supporting an atherogenic role
of paraoxonase deficiency.
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INTRODUCERE

S-a constatat ca locuitorii zonelor rurale din
vecinatatea Mediteranei, cum sunt cei din insula Sardinia
sau din insula Creta, se bucurad de longevitate si par a fi
protejati fatd de dezvoltarea bolilor cardiovasculare si
mai ales fatd de declangarea complicatiilor acute ale
aterosclerozei. Incercandu-se stabilirea unei legaturi intre
aceste beneficii si dieta consumata, s-a putut preciza ca
particularitatile unei ,,diete mediteraneene” ar consta din:

a) o varietate de fructe si legume proaspete, consu-
mate fie crude, fie gatite si incluzand ceapa si usturoi;

b) consum de nuci bogate in acid a—linolenic;

¢) peste oceanic bogat 1n acizi grasi polinesaturati
de tip omega 3;

d) ulei de masline bogat in acizi gragi mononesa-
turati;

e) lactatele consumate constau mai ales din lapte de
capra preparat sub forma de iaurt sau branza (neutilizan-
du-se smantana sau untul);

f) consum moderat de alcool sub forma de vin,
bogat in polifenoli [1,2].

Se ridica insad Intrebarea daca protectia fatd de
bolile cardiovasculare se datoreaza doar dietei sau si altor
particularitati ale modului de viata al locuitorilor din satele
aflate in jurul Mediteranei, iar pescarii §i pastorii acestor
sate depun zilnic munca fizica, fiind totodata scutiti de
stres-ul cronic cauzat de solicitarile impuse de societatea
contemporand excesiv de competitivd. Ca urmare, rolul
dietei va trebui analizat in context cu particularitatile
fiziologice si patologice ale subiectilor investigati. De fapt,
in cursul unui interviu acordat revistei Tango, profesorul
N. Hancu se intrista fatd de naivitatea semenilor care se
incred orbeste in mesajele pseudonutritionistilor [3]. in
acest sens trebuie aratat ca cercetatorii nu se mai limiteaza
la observatiile obtinute prin compararea patologiei si dietei
diverselor populatii, incercand sa descifreze modul in
care o dietd adecvata fiecaruia devine utild in context cu
mecanismele fiziologice proprii organismului, avand rol
de protejare fatd de dezvoltarea si progresiunea leziunilor
aterosclerotice.

MECANISMELE DE ACTIUNE ALE DIETEI

S-au adus dovezi conform carora fosfolipidele sin-
tetice inhiba agregarea si secretia plachetara [4], iar parti-
cularitatea biochimica a acestor compusi a constat din
includerea de acizi grasi cu lant mediu de atomi de carbon
cum sunt acizii caproic (CH,,0,), caprilic (CH, 0,
si capric (C H,0,), care asa cum indica denumirile,
provin din laptele (branza) de capra [5], ceea ce cadreaza
cu observatia mai sus mentionata, referitoare la efectul
protector al acestor alimente fatd de dezvoltarea leziunilor
aterosclerotice si mai ales fatd de aparitia unor complicatii
trombotice (infarct miocardic, accident vascular cerebral,
moarte subitd). De notat ca, spre deosebire de acizii grasi
cu lanfuri de 16-18 atomi de carbon, cum sunt acizii

palmitic, stearic, oleic, acizii grasi cu lant mediu sau
scurt nu pot fi sintetizati in organismul uman si provin
din laptele (lactatele) furnizate de rumegatoare, in special
branza de capra [6]. Astfel de acizi grasi cu lant mediu se
absorb rapid din tractul digestiv si se metabolizeaza relativ
mai eficient, deoarece patrunderea lor prin membrana
internd a mitocondriilor nu necesitd o prealabila formare a
complexului acil-carnitina [7].

Desi acizii grasi cu lant mediu sunt saturati, aceasta
particularitate nu implicd efecte nocive, acesti compusi
fiind rapid metabolizati. Chiar si acizii grasi cu lanturi de
16-18 atomi de carbon devin nocivi doar cand sunt in exces,
astfel de acizi grasi fiind o sursd concentrata de energie si
totodata favorizand solubilizarea, absorbtia si transportul
vitaminelor liposolubile [8,9]. S-a constatat cd dezvoltarea
unei dislipidemii aterogene, ca urmare a unei diete bogate
in lipide, depinde de particularitati individuale de ordin
metabolic, iar o dietd bogatd in hidrati de carbon poate
duce la o sinteza sporitd de acizi grasi saturati incorporati
in trigliceride [10,11].

Desi s-au semnalat cazuri de encefalitd transmisa
prin capuse in cazul unui consum de produse din lapte de
capra nepasteurizat [12], utilizarea acestor produse naturale
tratate corespunzator merita a fi luata in considerare.

O atentie sporita s-a acordat rolului jucat de acizii
grasi din uleiul de peste oceanic, cum sunt acidul eicosa-
pentaenoic (20:5n omega 3) si acidul docosahexaenoic
(22:6n omega 3).

—_—— T T N

Acid eicosapentaenoic

s ST o N o SO o NI e S N

Acid docosahexaenoic

Fig. 1. Structura acizilor grasi polinesaturati omega 3 din uleiul
de peste oceanic eicosapentaenoic (20: Sen omega 3) si acid
docosahexaenoic (22: 6en omega 3).

Prima cifra indica numarul de atomi de carbon; a doua cifra cu
sufixul en indica numarul de duble legdturi, iar notatia omega
3 semnaleazd ca dubla legaturd cea mai apropiatd de capatul
acidului gras terminat cu grupul metil (CH,) se afla la atomul de
carbon 3.

Datele despre sursa, sinteza si efectele acestor acizi
polinesaturati avand dubla legatura cea mai apropiata de
capatul acidului gras, la nivelul atomului de carbon 3 (deci
omega 3), pot fi gasite in volumul publicat in 2009 in editura
Springer [13]. Intrucit expunerea acestor detalii ar depasi
scopul prezentului articol, ne vom limita la o prezentare
extrem de rezumativa.

Acestiacizi grasi polinesaturati omega 3 (n-3), prove-
niti din uleiul de peste oceanic, exercita efecte hipolipe-
miante, antiobezitate, antioxidante si antiinflamatorii;
inserandu-se in fosfolipidele din membranele celulare,
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se produc modificari conformationale care modifica
accesibilitatea receptorilor la stimuli, faciliteazd generarea
unor factori de transcriere care moduleaza activarea genelor
prin fosforilare sub actiunea unor protein kinaze si exercita
astfel efectele mai sus mentionate.

Avandu-se in vedere posibilitatea unui transfer al
fosfolipidelor din lipoproteinele plasmatice spre membra-
nele plachetelor sanguine [14], s-a presupus cad si
fosfolipidele sintetice [4] mai sus amintite ar actiona
transferandu-se in membrana plachetelor sanguine la
nivelul careia se afla receptori care transmit stimulii externi
in plachete, declansand raspunsuri.

De notat cad anterior s-a aratat ca si al{i compusi
amfifilici (lipo- si hidrosolubili), intre care si lizolecitina,
exercitd efecte asupra agregabilitdtii plachetare, produ-
cand un efect inhibitor cu caracter trecitor, care se
atenueaza si poate deveni stimulator pe masura ce lizo-
lecitina se metabolizeaza [15]. S-a putut demonstra ca
lizolecitina (lizo-fosfatidilcolina) favorizeaza interactiunea
factorului von Willebrand plasmatic cu receptorii plache-
tari, potentdnd astfel agregarea plachetara indusa de
ristocetind dar, pe de altd parte, expunerea receptorilor la
suprafata plachetelor le face mai susceptibile la inhibitori,
ca de exemplu aspirina [16].

Generarea de lizolecitina poate surveni si in cursul
peroxidarii acizilor grasi din fosfatidilcolind (lecitind),
urmatd de indepartarea restului de acid gras peroxidat,
dar principala sursa este reprezentatd de reactia catalizata
de catre LCAT (lecitin cholesterol aciltransferazd) prin
care se ajunge la esterificarea colesterolului cu un acid
gras transferat din lecitind, care se transforma astfel in
lizolecitina:

LCAT

Colesterol + lecitindi —  esteri de colesterol + lizolecitind

De precizat ca activitatea LCAT creste semnificativ
in plasma subiectilor cu hipertrigliceridemie, evoluand cu
stimularea secretiei de VLDL si de colinesteraza [17,18],
iar producerea de lizolecitina sporeste in astfel de cazuri
compatibile cu diagnosticul de sindrom metabolic. Acumu-
area de lizolecitind in plasma si incarcarea particulelor de
LDL cu lipide peroxidate ar exercita efecte toxice asupra
celulelor endoteliale [19], dar organismul uman este dotat
cu mecanisme care actioneaza in sensul limitarii proceselor
oxidative, reducerii incarcarii particulelor de LDL cu lipide
peroxidate si indepartarea prin lipolizd a acizilor grasi
oxidati si a lizolecitinei. Suplimentarea dietei cu vitamina
E (o-tocopherol) si cu alti antioxidanti (ubiquinol, B-ca-
roten) oferd o protectie limitata, necesitdnd o regenerare
prin interactiunea cu antioxidanti hidrosolubili, cum sunt
acidul ascorbic (vitamina C) si acidul uric. Conform datelor
actuale, cel mai eficient mecanism de prevenire a acumu-
larii de lipide oxidate este asigurat de interventia unor
enzime hidrolitice denumite paraoxonaze [20-22].

MECANISME ENZIMATICE CU ROL DE
PREVENIRE SI DE LIMITARE A ATEROGENEZEI

Paraoxonaza umana (arildialkilfosfataza; EC 3181)
cu notatia prescurtatd PON1 face parte din clasa hidro-
lazelor, este o glicoproteina cu greutate moleculara de 43
kDa, sintetizata in ficat, iar dupa expunerea la suprafata
hepatocitelor se leaga de particulele de HDL, circuland in
plasma sub aceastd forma.

Detalii despre aspectele biochimice si genetice
precum si despre modularea activititii PON1 au fost
prezentate pe larg intr-un articol de sintezd publicat in
Clujul Medical [22].

Paraoxonaza a fost descoperitd datoritd proprietatii
sale de a hidroliza si inactiva compusi organofosforici
intre care paraoxon, un metabolit activ al insecticidului
paration. Pentru patologia cardiovasculara este important
de stiut cd PONI previne incarcarea LDL cu lipide oxidate
si astfel Incetineste sau chiar previne dezvoltarea leziu-
nilor aterosclerotice. Acest efect benefic se datoreaza
indepartarii prin hidroliza a acizilor grasi oxidati de la
nivelul fosfatidilcolinei, precum si a lizolecitinei. Activi-
tatea hidrolitica poate actiona la nivelul legaturii B, avand
rol de fosfolipazd A, si indepartand acidul gras oxidat din
pozitia 2, sau actionand ca fosfataza la nivelul legaturii
fosfat prin care colina se leaga de glicerol, rezultand in final
un monoglicerid si acizi gragi. La degradarea si indepar-
tarea fosfolipidelor oxidate contribuie si fosfolipaza D,
aflata ca si PON1 in particulele de HDL (vezi fig. 2).
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|
|
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Fig. 2. Reprezentarea schematicd a actiunilor diverselor
fosfolipaze asupra fosfatidilcolinei (PC): fosfolipaza A scindeaza
legdtura notata A, indepartand grupul acil 1, iar grupul acil 2 este
indepdrtat sub actiunea fosfolipazei A, care scindeazd legatura
notata B; indepartarea ambelor grupe acil (acil 1 si acil 2) decurge
sub actiunea fosfolipazei B; fosfolipaza C desface legitura C
eliberand un diglicerid (1, 2 diacilglicerol) si o baza azotata (in
acest caz colina fosforilatd), iar sub actiunea fosfolipazei D se
elibereaza colina si acidul fosfatidic (5).

* Indepartarea grupului acil 2 din fosfatidilcolind (lecitina)
poate decurge atat ca urmare a unui proces oxidativ, care rupe
lantul de atomi de carbon ai acidului gras, restul de acid gras
fiind ulterior indepartat prin hidroliza, dar mecanismul cel mai
important se exercitd sub actiunea enzimei LCAT (lecitin-
colesterol acil transferaza) care, asa cum s-a ardtat anterior,
catalizeaza esterificarea colesterolului si formarea de lizolecitina
(lizofosfatidilcolind), vezi fig. 3.
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Fig. 3. Asa cum s-a aratat in figura 2, lizolecitina rezulta prin
indepartarea sau transferarea grupului acil 2 din lecitind. Para-
oxonaza (PON1) poate initia catabolizarea lizolecitinei actionand
ca fosfataza si scindand legatura dintre glicerol si colina fosforilata,
ajungandu-se astfel la eliberarea unui monoglicerid, din care
se elibereaza ulterior si acidul gras din pozitia 1. S-a decelat si
posibilitatea trecerii lizolecitinei in lecitind cand, in cadrul reactiei
de reacilare, se realizeaza cataliza in revers de catre LCAT:
lizolecitina + acil-CoA — lecitina + CoA-SH.

Dat fiind ca din procesul de catabolizare a lizolecitinei rezulta
cantitati importante de monogliceride §i acizi grasi, reactia
catalizata de paraoxonazd pare a fi mult mai importantd decat
acilarea.

PARAOXONAZA SI ATEROSCLEROZA

Mai sus mentionatele efecte protectoare ale
paraoxonazei fatd de acumularile de lipide oxidate in
particulele de LDL dezvolta suspiciunea cda un deficit
al acestei enzime ar favoriza aterogeneza s§i aparitia
complicatiilor aterosclerozei. De fapt, activitatea PONI1 s-a
dovedit a fi scazuta in serul pacientilor cu infarct miocardic
acut [23]. Avandu-se insa in vedere ca activitatea PON1
scade 1n serul subiectilor cu procese inflamatorii acute
[24] se ridica intrebarea daca o scadere in activitatea
acestei enzime poate fi considerata o cauza sau este doar
un efect al reactiei de fazd acutd survenite la bolnavii cu
infarct miocardic acut. Activitati scazute ale PON1 s-au
depistat si la subiecti cu factori de risc, care au fost ulterior
internati cu manifestari tipice de sindrom coronarian acut
[21]. Valori scazute ale activitatii PON1 au fost raportate
in cazuri de hipercolesterolemie familiald [25], la bolnavii
cu insuficienta renald cronica evoluand cu hiperlipidemie
[26]. S-a mai aratat ca mutatiile QI192R si M55L se
asociaza cu activitate redusa a PONI, iar rezultatele au
diferit in functie de substratul utilizat in reactia enzimatica.
Efectul protector fata de incarcarea LDL cu lipide oxidate
a fost Insd maxim in cazul subiectilor homozigoti S5SMM
si 192 QQ [27,28]. De altfel, scaderea activitatii PON1 a
fost independenta de genotip in cazul bolnavilor cu diabet,
hipercolesterolemie si insuficienta renala [21].

Activitatea PON1 poate fi moderatd de factori de
mediu, inclusiv de dietd si de modul de viata, iar fumatul,
precum si o dietd aterogena (in special uleiul prajit) duc
la scaderea activitatii enzimatice si antioxidante, in timp
ce fibratii si statinele, precum si o dietd adecvatad cresc
activitatea exercitata de PON1 [22,29].

Astfel de observatii sunt in masura sa atraga atentia
ca interactiunea dietd-mecanisme fiziologice de protectie
decurge sinergic si in ambele sensuri, accentuand sau

atenuand aterogeneza.

Nutritionistii ca De Lorgeril [30] sunt de parere ca
terapia agresiva de reducere a colesterolemiei nu scade
mortalitatea in cazurile cu risc major, ca de exemplu dupa
un infarct miocardic, intrucét colesterolul nu intervine ca
mediator in functia plachetelor sanguine, in coagulare si
fibrinoliza sau in inflamatie, cum sunt caile si mecanismele
prin care se ajunge la obstructia coronarelor si la moartea
subitd; in schimb, o dietd adecvata, asociatd cu un consum
moderat de vin ar fi mai eficienta si ar creste pofta de viata
si bucuria de a trai [2].

O importantd interactiune a dietei cu mecanismele
de reglare a metabolismului are loc la nivelul receptorului
transmembranar GPR 40 din celulele B ale pancreasului
endocrin. S-a aratat relativ recent [31,32] ca, in conditiile
unei alimentatii bogate in grasimi, ducand la cresterea
concentratiei de acizi grasi liberi, acesti receptori vor
declansa un raspuns insulinosecretor exagerat la stimularea
cu glucoza, avand ca rezultat o hiperinsulinemie care
duce la obezitate, steatoza hepatica, rezistenta la insulina
si sindrom metabolic [31,32]. Repetarea zilnicd a unui
dejun din slanina si oud, urmat de un desert bogat in zahar,
constituie un exemplu clasic de perturbare dietetica a
mecanismelor de reglare, iar grasimea prdjita mai are in
plus un efect de reducere a activitatii paraoxonazei [29].
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