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Rezumat 

Studii populaţionale sugerează că dieta mediteraneană bogată în fructe şi 
legume, ulei de măsline, brânză de capră şi ulei de peşte oceanic ar proteja de atero-
geneză, dar mecanismele prin care acţionează sunt incomplet elucidate. S-a arătat 
totuşi că fosfolipidele de sinteză, incluzând acizii graşi cu lanţ mediu de atomi de carbon 
(acizii caproic, caprilic şi capric) inhibă agregarea plachetelor sanguine, iar astfel de 
acizi graşi aflaţi în mod normal în brânza de capră sunt mai eficient metabolizaţi. 
Numeroase publicaţii au adus dovezi conform cărora acizii polinesaturaţi din uleiul 
de peşte (acid eicosapentaenoic şi acid docosahexaenoic) intervin în dezvoltarea 
sistemului nervos şi exercită efecte hipolipemiante, antioxidante şi antiinflamatorii. 
Încărcarea particulelor de LDL cu lipide oxidate, precum şi creşterea producerii de 
lizolecitină în cursul reacţiei de esterificare a colesterolului în plasmă exercită efecte 
toxice asupra celulelor din peretele arterial, aceste efecte nocive fiind însă prevenite 
prin activitatea hidrolitică a paraoxonazei, enzimă produsă în ficat şi inclusă în 
particulele de HDL. Sinteza paraoxonazei precum şi activitatea sa sunt diminuate de 
o dietă aterogenă şi de procese inflamatorii, iar datele clinice pledează pentru rolul 
aterogen al unui deficit în activitatea paraoxonazei.

Cuvinte cheie: brânza de capră, ulei de peşte, paraoxonază.

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 că locuitorii zonelor rurale din 

vecinătatea Mediteranei, cum sunt cei din insula Sardinia 
sau din insula Creta, se bucură de longevitate şi par a fi 
protejaţi faţă de dezvoltarea bolilor cardiovasculare şi 
mai ales faţă de declanşarea complicaţiilor acute ale 
aterosclerozei. Încercându-se stabilirea unei legături între 
aceste beneficii şi dieta consumată, s-a putut preciza că 
particularităţile unei „diete mediteraneene” ar consta din: 

a)	 o varietate de fructe şi legume proaspete, consu-
mate fie crude, fie gătite şi incluzând ceapă şi usturoi;

b)	 consum de nuci bogate în acid α–linolenic; 
c)	 peşte oceanic bogat în acizi graşi polinesaturaţi 

de tip omega 3; 
d)	 ulei de măsline bogat în acizi graşi mononesa-

turaţi;
e)	 lactatele consumate constau mai ales din lapte de 

capră preparat sub formă de iaurt sau brânză (neutilizân-      
du-se smântâna sau untul); 

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

Se ridică însă întrebarea dacă protecţia faţă de 
bolile cardiovasculare se datorează doar dietei sau şi altor 
particularităţi ale modului de viaţă al locuitorilor din satele 
aflate în jurul Mediteranei, iar pescarii şi păstorii acestor 
sate depun zilnic muncă fizică, fiind totodată scutiţi de 
stres-ul cronic cauzat de solicitările impuse de societatea 
contemporană excesiv de competitivă. Ca urmare, rolul 
dietei va trebui analizat în context cu particularităţile 
fiziologice şi patologice ale subiecţilor investigaţi. De fapt, 
în cursul unui interviu acordat revistei Tango, profesorul 
N. Hâncu se întrista faţă de naivitatea semenilor care se 
încred orbeşte în mesajele pseudonutriţioniştilor [3]. În 
acest sens trebuie arătat că cercetătorii nu se mai limitează 
la observaţiile obţinute prin compararea patologiei şi dietei 
diverselor populaţii, încercând să descifreze modul în 
care o dietă adecvată fiecăruia devine utilă în context cu 
mecanismele fiziologice proprii organismului, având rol 
de protejare faţă de dezvoltarea şi progresiunea leziunilor 
aterosclerotice.

Mecanismele de acţiune ale dietei
S-au adus dovezi conform cărora fosfolipidele sin-

tetice inhibă agregarea şi secreţia plachetară [4], iar parti-
cularitatea biochimică a acestor compuşi a constat din 
includerea de acizi graşi cu lanţ mediu de atomi de carbon 
cum sunt acizii caproic (C6H12O2), caprilic (C8H16O2) 
şi capric (C10H20O2), care aşa cum indică denumirile, 
provin din laptele (brânza) de capră [5], ceea ce cadrează 
cu observaţia mai sus menţionată, referitoare la efectul 
protector al acestor alimente faţă de dezvoltarea leziunilor 
aterosclerotice şi mai ales faţă de apariţia unor complicaţii 
trombotice (infarct miocardic, accident vascular cerebral, 
moarte subită). De notat că, spre deosebire de acizii graşi 
cu lanţuri de 16-18 atomi de carbon, cum sunt acizii 

palmitic, stearic, oleic, acizii graşi cu lanţ mediu sau 
scurt nu pot fi sintetizaţi în organismul uman şi provin 
din laptele (lactatele) furnizate de rumegătoare, în special 
brânza de capră [6]. Astfel de acizi graşi cu lanţ mediu se 
absorb rapid din tractul digestiv şi se metabolizează relativ 
mai eficient, deoarece pătrunderea lor prin membrana 
internă a mitocondriilor nu necesită o prealabilă formare a 
complexului acil-carnitină [7].

Deşi acizii graşi cu lanţ mediu sunt saturaţi, această 
particularitate nu implică efecte nocive, aceşti compuşi 
fiind rapid metabolizaţi. Chiar şi acizii graşi cu lanţuri de 
16-18 atomi de carbon devin nocivi doar când sunt în exces, 
astfel de acizi graşi fiind o sursă concentrată de energie şi 
totodată favorizând solubilizarea, absorbţia şi transportul 
vitaminelor liposolubile [8,9]. S-a constatat că dezvoltarea 
unei dislipidemii aterogene, ca urmare a unei diete bogate 
în lipide, depinde de particularităţi individuale de ordin 
metabolic, iar o dietă bogată în hidraţi de carbon poate 
duce la o sinteză sporită de acizi graşi saturaţi încorporaţi 
în trigliceride [10,11].

Deşi s-au semnalat cazuri de encefalită transmisă 
prin căpuşe în cazul unui consum de produse din lapte de 
capră nepasteurizat [12], utilizarea acestor produse naturale 
tratate corespunzător merită a fi luată în considerare. 

O atenţie sporită s-a acordat rolului jucat de acizii 
graşi din uleiul de peşte oceanic, cum sunt acidul eicosa-
pentaenoic (20:5n omega 3) şi acidul docosahexaenoic 
(22:6n omega 3).

Fig. 1. Structura acizilor graşi polinesaturaţi omega 3 din uleiul 
de peşte oceanic eicosapentaenoic (20: 5en omega 3) şi acid 
docosahexaenoic (22: 6en omega 3). 
Prima cifră indică numărul de atomi de carbon; a doua cifră cu 
sufixul en indică numărul de duble legături, iar notaţia omega 
3 semnalează că dubla legătură cea mai apropiată de capătul 
acidului gras terminat cu grupul metil (CH3) se află la atomul de 
carbon 3. 

Datele despre sursa, sinteza şi efectele acestor acizi 
polinesaturaţi având dubla legătură cea mai apropiată de 
capătul acidului gras, la nivelul atomului de carbon 3 (deci 
omega 3), pot fi găsite în volumul publicat în 2009 în editura 
Springer [13]. Întrucât expunerea acestor detalii ar depăşi 
scopul prezentului articol, ne vom limita la o prezentare 
extrem de rezumativă. 

Aceşti acizi graşi polinesaturaţi omega 3 (n-3), prove-
niţi din uleiul de peşte oceanic, exercită efecte hipolipe-
miante, antiobezitate, antioxidante şi antiinflamatorii; 
inserându-se în fosfolipidele din membranele celulare, 
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se produc modificări conformaţionale care modifică 
accesibilitatea receptorilor la stimuli, facilitează generarea 
unor factori de transcriere care modulează activarea genelor 
prin fosforilare sub acţiunea unor protein kinaze şi exercită 
astfel efectele mai sus menţionate.  

Avându-se în vedere posibilitatea unui transfer al 
fosfolipidelor din lipoproteinele plasmatice spre membra-
nele plachetelor sanguine [14], s-a presupus că şi 
fosfolipidele sintetice [4] mai sus amintite ar acţiona 
transferându-se în membrana plachetelor sanguine la 
nivelul căreia se află receptori care transmit stimulii externi 
în plachete, declanşând răspunsuri. 

De notat că anterior s-a arătat că şi alţi compuşi 
amfifilici (lipo- şi hidrosolubili), între care şi lizolecitina, 
exercită efecte asupra agregabilităţii plachetare, produ-
când un efect inhibitor cu caracter trecător, care se 
atenuează şi poate deveni stimulator pe măsură ce lizo-
lecitina se metabolizează [15]. S-a putut demonstra că 
lizolecitina (lizo-fosfatidilcolina) favorizează interacţiunea 
factorului von Willebrand plasmatic cu receptorii plache-
tari, potenţând astfel agregarea plachetară indusă de 
ristocetină dar, pe de altă parte, expunerea receptorilor la 
suprafaţa plachetelor le face mai susceptibile la inhibitori, 
ca de exemplu aspirina [16].

Generarea de lizolecitină poate surveni şi în cursul 
peroxidării acizilor graşi din fosfatidilcolină (lecitină), 
urmată de îndepărtarea restului de acid gras peroxidat, 
dar principala sursă este reprezentată de reacţia catalizată 
de către LCAT (lecitin cholesterol aciltransferază) prin 
care se ajunge la esterificarea colesterolului cu un acid 
gras transferat din lecitină, care se transformă astfel în 
lizolecitină:

                                   LCAT
Colesterol + lecitină     →     esteri de colesterol + lizolecitină

De precizat că activitatea LCAT creşte semnificativ 
în plasma subiecţilor cu hipertrigliceridemie, evoluând cu 
stimularea secreţiei de VLDL şi de colinesterază [17,18], 
iar producerea de lizolecitină sporeşte în astfel de cazuri 
compatibile cu diagnosticul de sindrom metabolic. Acumu-
area de lizolecitină în plasmă şi încărcarea particulelor de 
LDL cu lipide peroxidate ar exercita efecte toxice asupra 
celulelor endoteliale [19], dar organismul uman este dotat 
cu mecanisme care acţionează în sensul limitării proceselor 
oxidative, reducerii încărcării particulelor de LDL cu lipide 
peroxidate şi îndepărtarea prin lipoliză a acizilor graşi 
oxidaţi şi a lizolecitinei. Suplimentarea dietei cu vitamina 
E (α-tocopherol) şi cu alţi antioxidanţi (ubiquinol, β-ca-
roten) oferă o protecţie limitată, necesitând o regenerare 
prin interacţiunea cu antioxidanţi hidrosolubili, cum sunt 
acidul ascorbic (vitamina C) şi acidul uric. Conform datelor 
actuale, cel mai eficient mecanism de prevenire a acumu-
lării de lipide oxidate este asigurat de intervenţia unor 
enzime hidrolitice denumite paraoxonaze [20-22].

Mecanisme enzimatice cu rol de 
prevenire şi de limitare a aterogenezei

Paraoxonaza umană (arildialkilfosfataza; EC 3181) 
cu notaţia prescurtată PON1 face parte din clasa hidro-
lazelor, este o glicoproteină cu greutate moleculară de 43 
kDa, sintetizată în ficat, iar după expunerea la suprafaţa 
hepatocitelor se leagă de particulele de HDL, circulând în 
plasmă sub această formă. 

Detalii despre aspectele biochimice şi genetice 
precum şi despre modularea activităţii PON1 au fost 
prezentate pe larg într-un articol de sinteză publicat în 
Clujul Medical [22].

Paraoxonaza a fost descoperită datorită proprietăţii 
sale de a hidroliza şi inactiva compuşi organofosforici 
între care paraoxon, un metabolit activ al insecticidului 
paration. Pentru patologia cardiovasculară este important 
de ştiut că PON1 previne încărcarea LDL cu lipide oxidate 
şi astfel încetineşte sau chiar previne dezvoltarea leziu-
nilor aterosclerotice. Acest efect benefic se datorează 
îndepărtării prin hidroliză a acizilor graşi oxidaţi de la 
nivelul fosfatidilcolinei, precum şi a lizolecitinei. Activi-
tatea hidrolitică poate acţiona la nivelul legăturii B, având 
rol de fosfolipază A2 şi îndepărtând acidul gras oxidat din 
poziţia 2, sau acţionând ca fosfatază la nivelul legăturii 
fosfat prin care colina se leagă de glicerol, rezultând în final 
un monoglicerid şi acizi graşi. La degradarea şi îndepăr-
tarea fosfolipidelor oxidate contribuie şi fosfolipaza D, 
aflată ca şi PON1 în particulele de HDL (vezi fig. 2).

 
Fig. 2. Reprezentarea schematică a acţiunilor diverselor 
fosfolipaze asupra fosfatidilcolinei (PC): fosfolipaza A scindează 
legătura notată A, îndepărtând grupul acil 1, iar grupul acil 2 este 
îndepărtat sub acţiunea fosfolipazei A2 care scindează legătura 
notată B; îndepărtarea ambelor grupe acil (acil 1 şi acil 2) decurge 
sub acţiunea fosfolipazei B; fosfolipaza C desface legătura C 
eliberând un diglicerid (1, 2 diacilglicerol) şi o bază azotată (în 
acest caz colina fosforilată), iar sub acţiunea fosfolipazei D se 
eliberează colina şi acidul fosfatidic (5).
* Îndepărtarea grupului acil 2 din fosfatidilcolină (lecitină) 
poate decurge atât ca urmare a unui proces oxidativ, care rupe 
lanţul de atomi de carbon ai acidului gras, restul de acid gras 
fiind ulterior îndepărtat prin hidroliză, dar mecanismul cel mai 
important se exercită sub acţiunea enzimei LCAT (lecitin-
colesterol acil transferaza) care, aşa cum s-a arătat anterior, 
catalizează esterificarea colesterolului şi formarea de lizolecitină 
(lizofosfatidilcolină), vezi fig. 3.
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Fig. 3. Aşa cum s-a arătat în figura 2, lizolecitina rezultă prin 
îndepărtarea sau transferarea grupului acil 2 din lecitină. Para-
oxonaza (PON1) poate iniţia catabolizarea lizolecitinei acţionând 
ca fosfatază şi scindând legătura dintre glicerol şi colina fosforilată, 
ajungându-se astfel la eliberarea unui monoglicerid, din care 
se eliberează ulterior şi acidul gras din poziţia 1. S-a decelat şi 
posibilitatea trecerii lizolecitinei în lecitină când, în cadrul reacţiei 
de reacilare, se realizează cataliza in revers de către LCAT: 
lizolecitină + acil-CoA → lecitină + CoA-SH.
Dat fiind că din procesul de catabolizare a lizolecitinei rezultă 
cantităţi importante de monogliceride şi acizi graşi, reacţia 
catalizată de paraoxonază pare a fi mult mai importantă decât 
acilarea.  

Paraoxonaza şi ateroscleroza
Mai sus menţionatele efecte protectoare ale 

paraoxonazei faţă de acumulările de lipide oxidate în 
particulele de LDL dezvoltă suspiciunea că un deficit 
al acestei enzime ar favoriza aterogeneza şi apariţia 
complicaţiilor aterosclerozei. De fapt, activitatea PON1 s-a 
dovedit a fi scăzută în serul pacienţilor cu infarct miocardic 
acut [23]. Avându-se însă în vedere că activitatea PON1 
scade în serul subiecţilor cu procese inflamatorii acute 
[24] se ridică întrebarea dacă o scădere în activitatea 
acestei enzime poate fi considerată o cauză sau este doar 
un efect al reacţiei de fază acută survenite la bolnavii cu 
infarct miocardic acut. Activităţi scăzute ale PON1 s-au 
depistat şi la subiecţi cu factori de risc, care au fost ulterior 
internaţi cu manifestări tipice de sindrom coronarian acut 
[21]. Valori scăzute ale activităţii PON1 au fost raportate 
în cazuri de hipercolesterolemie familială [25], la bolnavii 
cu insuficienţă renală cronică evoluând cu hiperlipidemie 
[26]. S-a mai arătat că mutaţiile Q192R şi M55L se 
asociază cu activitate redusă a PON1, iar rezultatele au 
diferit în funcţie de substratul utilizat în reacţia enzimatică. 
Efectul protector faţă de încărcarea LDL cu lipide oxidate 
a fost însă maxim în cazul subiecţilor homozigoţi 55MM 
şi 192 QQ [27,28]. De altfel, scăderea activităţii PON1 a 
fost independentă de genotip în cazul bolnavilor cu diabet, 
hipercolesterolemie şi insuficienţă renală [21].

Activitatea PON1 poate fi moderată de factori de 
mediu, inclusiv de dietă şi de modul de viaţă, iar fumatul, 
precum şi o dietă aterogenă (în special uleiul prăjit) duc 
la scăderea activităţii enzimatice şi antioxidante, în timp 
ce fibraţii şi statinele, precum şi o dietă adecvată cresc 
activitatea exercitată de PON1 [22,29]. 

Astfel de observaţii sunt în măsură să atragă atenţia 
că interacţiunea dietă-mecanisme fiziologice de protecţie 
decurge sinergic şi în ambele sensuri, accentuând sau 

atenuând aterogeneza. 
Nutriţioniştii ca De Lorgeril [30] sunt de părere că 

terapia agresivă de reducere a colesterolemiei nu scade 
mortalitatea în cazurile cu risc major, ca de exemplu după 
un infarct miocardic, întrucât colesterolul nu intervine ca 
mediator în funcţia plachetelor sanguine, în coagulare şi 
fibrinoliză sau în inflamaţie, cum sunt căile şi mecanismele 
prin care se ajunge la obstrucţia coronarelor şi la moartea 
subită; în schimb, o dietă adecvată, asociată cu un consum 
moderat de vin ar fi mai eficientă şi ar creşte pofta de viaţă 
şi bucuria de a trăi [2].            

O importantă interacţiune a dietei cu mecanismele 
de reglare a metabolismului are loc la nivelul receptorului 
transmembranar GPR 40 din celulele β ale pancreasului 
endocrin. S-a arătat relativ recent [31,32] că, în condiţiile 
unei alimentaţii bogate în grăsimi, ducând la creşterea 
concentraţiei de acizi graşi liberi, aceşti receptori vor 
declanşa un răspuns insulinosecretor exagerat la stimularea 
cu glucoză, având ca rezultat o hiperinsulinemie care 
duce la obezitate, steatoză hepatică, rezistenţă la insulină 
şi sindrom metabolic [31,32]. Repetarea zilnică a unui 
dejun din slănină şi ouă, urmat de un desert bogat în zahăr, 
constituie un exemplu clasic de perturbare dietetică a 
mecanismelor de reglare, iar grăsimea prăjită mai are în 
plus un efect de reducere a activităţii paraoxonazei [29]. 
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