Lipoproteine

* Lipoproteinele sunt particule din plasma care
transporta lipide, inclusiv colesterol. Sunt
particule sferice cu nucleu hidrofob format
din trigliceride si colesterol esterificat, la
exterior prezentdnd o componentda proteicd
(apolipoproteine). Exemple de apolipoproteine
sunt: apoB (B48 si B100), apo AI , apo CII,
apoE.



Compozitia lipoproteinelor plasmatice

Lipoproteinele cuprind componente de tip:
» proteic — apolipoproteine
> lipidic

Lipoproteinele prezinta:

» 0 structura comuna - lipide nepolare, trigliceride
si colesterol esterificat — miezul hidrofob

» strat extern — polar format din apolipoproteine,
fosfolipide si colesterol nesterificat.



Pe langd functia de transport a trigliceridelor,
lipoproteinele plasmatice Tndeplinesc o serie de
alte roluri:

« transportd@ colesterolul exogen si cel
sintetizat Tn  ficat  spre  tesuturile
extrahepatice si inapoi

* vehiculeaza alti compusi lipidici (vitamine
liposolubile)

* participd la pdstrarea compozitiei lipidice a
membranelor

* regleaza procese metabolice celulare
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Lipide Metabolism

> continut ridicat de lipide, 90-93% in care sunt predominati triacilglicerolii (de provenienta
endogend)~56%

> VLDL nascande cuprind drept componenta proteica majoritara apo B 100, care se va pastra
in toate formele de metabolism.

> Dupa un post de 8-16 ore la un subiect normal sangele recoltat dimineata este complet
lipsit de VLDL, acestea fiind catabolizate sub actiunea lipoproteinlipazei.

> in inanitie sau in diabet, plasma cuprinde VLDL, ca rezultat al unei sinteze pronuntate de
triacilgliceroli hepatici pe seama acizilor grasi liber circulanti.

Cholesteryl ester
Phospholipid

Unesterified cholesterol N
Apolipoprotein B-100\ N

> Componenta majoritara este
b colesterolul (esterificat 48% si liber 10%),
cuprinzand  triacilgliceroli 13%  si
fosfolipide 28%
> LDL cuprinde cca. 70% din
colesterolul total plasmatic si sunt
prezente in sangele recoltat dimineata
dupa un post de 8-10 ore
> Datorita continutului ridicat in
colesterol, LDL au rolul de a furniza
tuturor tesuturilor, aceasta substanta
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o Lipoproteinele cu densitate intermediars (L) "

— densitate: 1.006 - 1.019 g/ml
—diametru: 25 -35 nm
— compozitie: esteri de colesterol; trigliceride; apo B-100, apo E, apo C-II/C-llI

> densitati cuprinse intre 1,065-1,210 g/ml si el TRy

> continut proteic de cca. 33% \\ Bhossiclipd
Cholosteryd . ’ /

exlor £
> apo A (A; si A,) si mici cantitdti din alte lipoproteine '
(C, D, E) fara sa cuprinda apo B

»  Subiectii care prezinta nivele ridicate ale
colesterolului - HDL si apolipoproteinei A, prezinta un
risc scazut de a face ateroscleroza

> Deoarece LDL este furnizor de colesterol pentru
tesuturile extrahepatice se poate considera ca nivelul
colesterolului - LDL si apolipoproteinei B au valoare
diagnostica ca factori de risc in ateroscleroza



Transportul lipidelor prin sange

[ Lipoproteidele uzual denumite lipoproteine sunt asociatii intre proteine denumite
apolipoproteine si una sau mai multe grupe de lipide amfipatice: acizi grasi, triacilgliceroli,
fosfolipide, colesterol liber sau esterificat

origine

Q _/

chilomicroni chilomicroni

LDL —f <— [ -lipoproteine

VLDL il i pre- B -lipoproteine

HDL — <— 0. -lipoproteine




Lipide Metabolism

Compozitia si proprietatile lipoproteinelor umane

_ Characteristics of the Major Classes of Lipoproteins in Human Plasma

Chylomicrons VLDL iDL LDL HDL
Density (g - cm™3) <0.95 <1.006 1.006-1.019 1.019-1.063 1.063-1.210
Particle diameter (A) 750-12,000 300-800 250-350 180-250 50-120
Particle mass (kD) 400,000 10,000-80,000 5000-10,000 2300 175-360
% Protein” 1.5-25 5-10 15-20 20-25 40-55
% Phospholipids® 7-9 15-20 22 15-20 20-35
% Free cholesterol” 1-3 5-10 8 7-10 3-4
% Triacylglycerols® 84-89 50-65 22 7-10 3-5
% Cholesteryl esters’ 3-5 10-15 30 35-40 12
Major apolipoproteins A-l, A-ll, B-48, C, B-100, C-l, C-li, B-100, C-1, C-li, B-100 A-l, A-ll, C, C-II,
C-ll, C, E C-lll, E c-lil, E C-lil, D, E
“Surface components 999, [
bCore lipids. o1
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Lipide

Metabolism

Apolipoproteinele plasmei umane

Apo Masa Clasa de
liproteine |moleculara | lipoproteine Functie
(Da)
Al 28000 HDL Activator LCAT
Chilomicroni |Ligand pentru receptorii HDL
All 17000 HDL Inhibitor LCAT
Chilomicroni |Cofactor pentru lipaza pancreatica
ATV 46000 Chilomicroni |Functie necunoscuta
B 100 550000 LDLm, VLDL [Ligand pentru receptorii LDL
B 48 280000 Chilomicroni |Ligand pentru captarea urmelor de
chilomicroni
Cl 7600 VLDL, HDL |Activator LCAT
Chilomicroni
" cl 8916 VLDL, HDL |Activator al lipoproteinlipazei
Chilomicroni
CIn 8750 VLDL, HDL |Limiteaza actiunea lipoproteinlipazei
Chilomicroni
D 20000 HDL Transportor de colesterol esterificat
E 34000 VLDL, HDL |Interactioneaza cu receptorii din hepatocit.

Ligand pentru captarea lipoproteinelor de
receptorii celulari




Care sunt factorii lipidicii de risc pentru

polile cardiovasculare:

LDL colesterol crescut si HDL colesterol scazut

O dieta bogata in colesterol

O dieta bogata in grasimi saturate

O dieta bogata in acizi grasi trans






Rolul lipoproteinelor in ateroscleroza

Normal Mild Severe
artery atherosclerosis atherosclerosis

N 7 ™




Clasificarea Fredrikson a dislipidemiilor (1965)

Type | Synonym Defect Serum Clinical Features Treatment Serum
abnormality appearance
Type | Familial Low LDL Chylomicron 4 | Pancreatitis, Lipemia Diet Creamy top
1 Hyperchylomicronemia Altered retinalis, skin eruptions, layer
ApoC2 Xanthoma,
Hepatosplenomegaly
Type | Familial JLDL LoLp Xanthelasma, Arcus Cholestyramine or | Clear
lla Hypercholestrolemia receptor senilis, Tendon Cholestipol,
xanthomas Statins, Niacin
Type | Familial JLDL LDL & VLDLP Statins, Niacin, Clear
Ilb Combined receptor & Fibrate
Hypercholestrolemia TApo B
Type | Familial Apo E2 iDL Tubo-eruptive Fibrate, Statins Turbid
] dysbetalipoproteinemia synthesis xanthomas, palmar
defect xanthoma
Type | Familial Hyperlipemia VLDL vioLp Statins, Niacin,
\) production, Fibrate
Jelimination
Type | Endogenous VLDL VLDL & Niacin, Fibrate Creamy top
') hypertriglyceridemia production, Chylomicron layer &
JLPL Turbid

hottom




Tipidd

Vidrsia la care se

Aspecte biochimice

Marifestari clinice

e festd

i Comilérnic Hiperchilomicronenue Xanloame emptive, lipemia relinalis, bepato-
Hipernigheeridemie splenomegalie, duren abdominale
Hipercolesterolemie

la A onice varstd | LDL crescute Xantomatozd, boald vasculai alﬂwscﬁu&
Hipercolesterclemie ticd premafurd

IIb | La orice virsti | LDL i VLDL crescute Obezitate, lipsese xantoamele, boalll vascu-
Hipertighcendemie lard atenoscleroticd prematurs
Hipercolesterclemie

i Adult VLDL cu confinut ridicat in Xantoame emphive, boald vasculard aieno-
colesterct g1 mobilitate anormald, | scleroticdl acceleratd
Hipestrighceridemie
Hipercolesterclemie

v Adifit VLDL. crescute Obezitate, hoald vascularii ateriosclero-
Hipertriglicenidemie ticd premtturil, bepatosplenomegalie,

hiperuricemie
Vv Adolescentd Chilomicronemie Xantoame eruplive, lpenia retinalis,

VLDL crescute
Hiperirighceridere
Hipercolesterolenne

boald vasculard arterioscleroticl prema-
turk '




Chilomicronemia



Hipercolesterolemia familiala




xantelasma




Hiperlipoproteinemia tip IIT




Hipertrigliceridemia endogena




Hipolipoproteinemiile familiale

* Boala Tangier (deficit familial de HDL) se caracterizeaza prin
deficit in sinteza apo-A, component proteic al HDL.
Concentratia plasmatica a HDL este redusa ca si
colesterolul- HDL si fosfolipidele. Boala se manifesta
precoce cu acumularea colesterolului in numeroase celule,
hipertrofie amigdaliana, splenomegalie, anomalii
neurologice.

e Abetalipoproteinemia familiala este determinata de o
sinteza defectuoasa a apo-B si apo-C, din chilomicroni si
VLDL. Profilul lipidic este modificat in sensul unei
hipolipemii totale, sunt scazute trigliceridele, colesterolul si
fosfolipidele. LDL, VLDL si chilomicronii fiind absente.



