
 

 

FIZIOPATOLOGIA METABOLISMULUI LIPOPROTEINELOR 

 

 

 

STRUCTURA LIPOPROTEINELOR 

Lipoproteinele plasmatice sunt macromolecule constituite dintr-un nucleu central 

hidrofob din trigliceride și esteri de colesterol și un înveliș extern hidrofil format din fosfolipide, 

colesterol neesterificat și apoproteine.         

  Diversele fracțiuni lipoproteice se separă fie prin metoda electroforetică rezultând 

spoturi(ELFO) notate: alfa, beta, pre-beta; fie prin ultracentrifugare (pe baza diferențelor de 

densitate moleculară) rezultând cinci clase  de fracțiuni notate :  

• chilomicroni(Ch) 

• lipoproteine cu densitate foarte scăzută (VLDL),  

•  lipoproteine cu densitate intermediară (IDL),  

•  lipoproteine cu densitate mică (LDL) , 

• lipoproteine cu densitate mare (HDL). 
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Principalele  clase de lipoproteine sunt reprezentate în tabelul  de mai jos:  

 

  

Apolipoproteinele. 

Exista 4 clase majore de apo: A, B, C şi E cu următoarele funcţii: 

• rol  structural – menținând  și stabilind solubilitatatea plasmatică a lipoproteinelor,  

• rol de ligand  - oferă  legătura cu receptorii celulari.  Apoproteinele B şi E sunt liganzi pentru 

receptorii LDL (numiţi şi receptori B-E) aflaţi pe membrana hepatocitelor şi a celulelor 

periferice oferind posibilitatea  transferului colesterolului din lipoproteinele circulante în 

celule  prin procesul  endocitoză şi preluarea celulară a particulelor. 

• rol de activator enzimatic – activează sistemele  enzimatice implicate în metabolismul  

lipoproteinelor . Apolipoproteina C-III, este un cofactor al lipoprotein lipazei şi prin 

activarea acestei enzime stimulează hidroliza trigiceridelor  din  chilomicroni şi VLDL   

• rol predictiv - la persoanele care au antecedente familiale de boală coronarian, ă 

Apoproteina C-III a devenit un marker al lipoproteinelor aterogene bogate în TG 

(particulele VLDL şi IDL) și reprezintă un marker în aprecierea severității și prognosticului 

aterosclerozei. 

 Apoproteina A-I activează LCAT și catalizează esterificarea colesterolului liber în particule 

de HDL, informează asupra unei relaţii de invers proporţionale cu riscul de boală coronariană. 
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Rolul lipidelor în organism: 

• rol plastic (sau structural) - intră în structura tuturor celulelor; (colesterolul şi fosfolipidele); 

• intervin în imunitate (colesterolul, acizii graşi); 

•  în sinteza, în organism, a unor importante substanţe biologic active, precum vitamine 

liposolubile, acizi graşi polinesaturaţi, fosfatide, steroli, prostaglandine (compuşi cu acţiune 

hormonală); 

•  în solubilizarea, vehicularea şi absorbţia, în organism, a vitaminelor liposolubile; 

• participă în coagulare (lecitina, etanolamina); 

• intervin în transmiterea neuronală (fosfatidilserină, gangliozidele); 

• asigură aport energetic (1 g L = 9,3 kcal). 

 

Digestia lipidelor debutează la nivelul stomacului sub acţiunea lipazei salivare şi prin iniţierea 

procesului de emulsionare; la sugari intervine şi lipaza gastrică care hidrolizează grăsimile fin 

emulsionate.  Procesul de digestie este continuat  la nivel  intestinal  prin scindarea în particule foarte 

fine  sub un micron de către sărurile biliare (lecitina din sucul biliar) sub acţiunea enzimelor lipolitice 

din sucul, pancreatic şi cel intestinal, până la acizi graşi şi monogliceride. Ulterior, la nivel intestinal 

acizii graşi liberi, fosfolipidele, monogliceridele şi colesterolul liber formează micelii cu sărurile biliare, 

fiind astfel transportate până la nivelul marginii în perie a enterocitelor, unde se desprind şi pătrund în 

interiorul lor.  Acizii graşi cu lanţ scurt (< 4 atomi de C) trec direct din enterocite în circulaţia 

capilară, neesterificaţi ca acizi graşi liberi  iar cei cu lanţ lung (>12 atomi de C) împreună cu colesterolul 

absorbit sunt reesterificați la trigliceride, formând împreună cu proteinele şi fosfolipidele, chilomicronii 

care trec in circulaţia limfatică şi ulterior în cea venoasă, via ductul toracic. Trigliceridele din chilornicroni 

sunt hidrolizate sub acţiunea lipoproteinlipazei hepatice şi adipocitare în acizi graşi (care în adipocit 

resintetizează trigliceridele) şi glicerol (utilizat pentru sinteza fosfolipidelor). Prin hidroliza trigliceridelor 

se formează acizi graşi liberi care ajunşi în plasmă pot fi utilizați ca sursă energetică dacă sunt distribuiţi 

spre muşchi sau pot participa la sinteza trigliceridelor sau lipoproteineior, dacă  sunt direcţionaţi spre 

ficat. 
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METABOLISMUL LIPOPROTEINELOR 

Lipoprotein lipaza (LPL) este sintetizată în ţesutul adipos şi muşchi, secretată în spaţiul 

interstiţial, transportată prin celulele endoteliale şi se fixează pe proteoglicani la nivelul suprafeţei 

luminale a capilarelor adiacente. LPL mediază hidroliza trigliceridelor din chilomicroni şi 

VLDL, determinând eliberarea de  acizi graşi şi glicerol. Acizii graşi liberi difuzează în ţesuturi 

și vor fi utilizaţi pentru producere de energie sau vor fi  stocaţi sub formă de lipide. Insulina 

stimulează sinteza şi secreţia de LPL, iar deficitul de insulina din diabetul zaharat poate genera 

alterarea metabolizării trigliceridelor.  Mutațiile homozigote  ,care modifică activitatea LPL, 

prezintă debutul în  copilărie  al unei  hipertrigliceridemii severe iar cele heterozigote ale LPL vor  

determina o hipertrigliceridemie moderată sau medie în condiţii bazale sau hipertrigliceridemie 

marcată după consumul unei mese bogate  în lipide. Lipaza hepatică a trigliceridelor (HTGL), un 

membru al familiei de enzime care includ LPL şi lipaza pancreatică, este sintetizată în ficat şi 

interacţionează cu lipoproteinele din sinusoidele hepatice. HTGL poate scinda trigliceridele din 

IDL iniţiind conversia VLDL în LDL şi metabolizează  resturile de chilomicroni şi în 

converertesc HDL2 în HDL3, la nivelul ficatului prin hidroliza trigliceridelor şi fosfolipidelor 

din HDL. Pacienţii cu deficienţă genetică cu HTGL prezintă o hipertrigliceridemie severa, 

determinată de acumularea resturilor de chilomicroni şi VLDL în plasmă.  LCAT este sintetizat 

în ficat şi secretat în plasmă unde se fixează predominant pe HDL. LCAT mediază transferul 

linoleatului de pe lecitină pe colesterol la nivelul suprafeţei HDL, pentru a forma colesterol 
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esterificat, care sunt apoi transferaţi pe VLDL şi eventual LDL. ApoAI este un cofactor pentru 

esterificarea colesterolului de către LCAT. Proteina de transfer a esterilor de colesterol (CETP) 

este sintetizată în ficat şi circulă în plasmă în asociere cu HDL. CETP mediază înlocuirea 

esterilor de colesterol din HDL cu trigliceride din chilomicroni sau VLDL.Esterii de colesterol 

din LDL pot fi de asemenea înlocuiţi cu trigliceride din chilomicroni şi VLDL, determinând 

formarea particulelor mici şi dense de LDL. 

 

HIPERLIPOPROTEINEMII PRIMARE 

Clasificarea hiperlipoproteinemiilor 

HLP sunt clasificate după mai multe criterii. După implicarea sau nu a factorilor genetici, 

HLP sunt: 

- primare(de regulă genetice) 

- secundare(reprezintă un simptom în cadrul altor afecțiuni) 

 

Tipuri de hiperlipidemie Parametrii lipidici urmăriți 

Hipercolesterolemii 

• De graniță 

• Moderate 

• Severe 

Colesterol: 

• 200-249mg/dl 

• 250-300mg/dl 

• Peste 300mg/dl 

Hipertrigliceridemii: 

• Moderate 

• Severe 

Trigliceride: 

• Sub 200mg/dl 

• Peste 200mg/dl 

Hiperlipemii combinate: 

• Moderate 

• Severe 

• Col 200-300mg/dl, TG 200-

400mg/dl 

• Col peste 300mg/dl, TG peste 

400mg/dl 
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Clasificarea  OMS a HLP 

Testul chilomicronilor în cele 5 tipuri de HLP (Mincu şi Hâncu) 
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HLP tip I (hiperchilomicronemia familială, boala Burger-Grutz, hiperlipemia familială 

idiopatică, hiperlipemie exogenă lipidic indusă). 

    Afecțiunea este determinată de deficiența genetică  cu transmitere autozomal dominantă 

de lipoproteinlipază sau de cofactorul său, apoCII. Scăderea secundară a catabolismului Ch 

determină acumularea lor în plasmă, la peste 12 ore după un prânz bogat în lipide. Formele 

heterozigote sunt asimptomatice. Formele homozigote se caracterizează prin dureri abdominale recurente 

datorate nivelului foarte crescut de chilomicroni ,pancreatitei acute (cu amilazemie normală), distensiei 

hepatice şi splenice bruşte, obstrucţiei canalului toracic prin chilomicroni, xantoame eruptive, lipemia 

retinalis, dispnee, demenţă 

 

HLP tip IIa (hipercolesterolemia esenţiala, xantomatoza hipercolesterolemică esenţiala, xantoma 

tuberosum multiplex, xantoma, tendinosum) 

HLP tip II a primară (hipercolesterolemia esenţiala, xantomatoza hipercolesterolemică esenţiala, 

xantoma tuberosum multiplex, xantoma, tendinosum) este cea mai frecventă formă de HLP. Se transmite 

autosomal dominant, fiind rezultatul unor mutaţii ale genei responsabile de sinteza receptorilor HDL . 

Scăderea turnover-ului plasmatic al LDL realizează condițiile pătrunderii LDLîn peretele 

arterial și încorporării sale în celulele spumoase, dar și posibilitatea unor modificări ale LDL 

prin oxidare. LDL oxidat are potențial citotoxic pentru endoteliul vascular și posibilitatea 

recunoașterii de către receptorii scavenger nespecifici de la nivelul celulelor monocite 

subendoteliale. Astfel rezultă potențialul aterogen al particulelor LDL. Apar semnele depunerilor 

de colesterol sub formă de xantomatoză ,xantelasmă, gerontoxon, patologie cardiovasculară precoce 

aterogenă, episoade recurente de poliartrită şi tenosinovită 
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HLP tip IIb (HLP familială combinată) 

Afecţiune transmisă autosomal dominant, determinată de sinteza hepatică crescută de apo-B100.  

Este caracterizată  fenotipic prin creșterea LDL, VLDL sau a ambelor,  creșterea  nivelului seric al colesterolului și a 

TG este în general moderat și nu se însoțește de apariția xantoamelor; riscul aterogen este crescut 

 

 

 

 

Clinico-biologic, o treime au manifestările HLP tip IIa, o treime ale HLP tip IIb şi o treime ale 

HLP tip IV. 
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 HLP tip III primară (disbetalipoproteinemia, boala palmelor galbene, xantomatoza idiopatică 

hipercolesterolemică  cu hipertrigliceridemie, xantoma tuberosum). 

Reprezintă o afecţiune monogenică cu  transmitere recesivă, determinată de moştenirea unei apo-

E2 anormale, care nu mai este recunoscută de receptorii specifici hepatici. Apoproteina E mediază captarea 

hepatică rapidă a Ch restanți și a IDL, datorită afinității sale deosebite pentru receptorul LDL și receptorul 

pentru Ch restanți.La homozigoți manifestările clinice apar în perioada adultă (în special la femei la 

menopauză) fiind reprezentate de ateroscleroxă, xantomatoză palmară, xantoame tubo-eruptive, obezitate, 

gerontoxon, hepatosplenomegalie, dureri abdominale. 
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HLP tip IV (hipertrigliceridemia endogenă familială, hiperprebetalipoproteinemia familială, 

hiperlipemia idiopatică). Este o afecţiune cu transmitere autosamal dominantă, generată  de 

creşterea sintezei hepatice de lipide şi lipoproteine, creşterea transformării acizi graşi-trigliceride-

VLDL, hiperinsulinism cu insulinorezistenţă. Se caracterizează prin prezenţa xantoamelor eruptive 

localizate pe fese şi antebraţe, pancreatită acută, obezitate, hipertensiune arterială, ateroscleroză, 

diabet zaharat. 

HLP tip V (hipertrigliceridemia familială, hiperlipemia familială mixtă, hiperlipemia 

idiopatică). Mecanismul  de transmitere este insuficient elucidat. Această HLP se  caracterizată 

printr-o eliminare deficitară, de trigliceride exogene şi endogene. Clinic  apar xantoame 

eruptive,  xantelasmă, gerontoxon, obezitate, hepatosplenomegalie, dureri abdominale, patologie 

cardiovasculară aterogenică precoce, artropatii, neuropatie senzitivă. 

 

Hiperlipoproteinemii primare de etiologie neprecizată 

Hipercolesterolemia poligenică  

Hipercolesterolemia poligenică, dislipidemia cu prevalenta cea mai mare, se întâlneşte la 

25% din populaţia statelor industrializate şi pare a fi cauzată atât de factori genetici atât şi de 

factori de mediu (alimentaţia hipercalorica). Afecţiune caracterizată printr-un nivel crescut al 

colesterolului plasmatic cu alterarea uşoară a unor proteine implicate în absorbţia colesterolului 

intestinal, sinteza acizilor biliari, sinteza de colesterol, sinteza sau catabolismul  LDL la care se 

adaugă stimularea determinată de factori de mediu (dieta bogată în colesterol sau grăsimi saturate), 

absenţa xantomatozei, absenţa hipercolesterolemiei la rudele ele grad I. Nu există semne clinice 

specifice hipercolesterolemiei poligenice, dar la aproximativ 20% din cazuri sunt prezente 

manifestări de cardiopatie ischemică. 
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Hiperapobetalipoproteinemia familială (hiperapoB) 

Are o formă primara, transmisă autosomal dominant, având o bază poligenică, 

caracterizată prin niveluri plasmatice crescute de HDL (alfalipoproteine) cu efect antiaterogen. 

Concentraţia de apoB la aceştia este peste 125 mg%, indicând o creştere a numărului 

particulelor lipoproteice care transportă colesterol. Fracţiunea HDL crescută determină o uşoară 

creştere a nivelului total de colesterol plasmatic. Nu prezintă, aspecte clinice particulare. Aceşti 

pacienţi deşi au nivele plasmatice acceptabile de LDL-C şi TG, prezintă antecedente familiale de 

boală coronariană. Forma secundară, se întâlneşte în: alcoolism, după administrarea de estrogeni, 

după expunerea la pesticide clorinate. 

Hiperalfalipoprotememia se asociază cu o longevitate uşor crescută şi o aparentă protecţie faţă 

de infarctul miocardic; risc aterogen foarte scăzut Se caracterizează prin: colesterolemie uşor crescută prin 

fracţiunea HDL, antiaterogenă, trigliceride normale; raport colesterol/fracţitune HDL scăzut; plasma 

are aspect clar; electroforeza evidenţiază banda alfa intensă; ultracentrifugarea  relevă prezenţa HDL; 

LDL,VLDL normale. 

Hipobetalipoproteinemia 

Este o afecţiune rară, transmisă genetic, caracterizată prin niveluri scăzute de beta-lipoproteine, 

determinată de o mutaţie la nivelul genei pentru apoB. Lipidele plasmatiee sunt scăzute, 

colesterolul total scăzut, LDL scăzut, HDL normal sau crescut. Nu prezintă manifestări clinice, se 

asociază cu un risc aterogen foarte scăzut, durata lungă de viaţă, făcând parte, alături de 

hiperalfalipoproteinemie, din sindroamele de longevitate. 

Abetalipoproteinemia (acancitoză, sindromul Bassen- Kornzweig) 

Afecţiune congenitală rară, transmisă autosomal recesiv, caracterizată prin absenţa completă a  

beta -lipoproteineior, datorată unei mutaţii a genei pentru proteină microzomală de transfer a 

trigliceridelor. Se caracterizează prin steatoree, acantozitoză, retinită pigmentară, ataxie şi retard 

mental. Absorbţia grăsimilor este mult scăzută, toate lipidele plasmatice sunt reduse, nu se formează nici 

chilomicroni, nici VLDL, nu apare hiperlipemia postprandială. 

Boala Tangier.Afecţiune familială rară, determinată de un deficit familial de α-lipoproteine,  

asociată cu scăderea importantă a HDL, colesterolul plasmatic este foarte scăzut, trigliceridele normale 

sau crescute. Clinic prezintă polineuropatie recurentă, limfadenopatie, hiperplazie amigdaliană. galben-

orang, hepatosplenomegalie (acumulare de colesterol esterificat în celulele reticuloendoteliale). 

Lipidozele. 

  Sunt afecţiuni determinate de un defect lizozomal de stocare cu depunere de lipide în celulele 

reticuloendoteliale ca urmare a unor efecte enzimatice şi a altor proteine. 

Studii recente au arătat rolul important al lizozomilor în captarea şi degradarea 

moleculelor uzate, ca şi în captarea de către celule a unor componente esenţiale, din spaţiul 
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extracelular. Deficitul de sinteză (determinat genetic) a enzimelor lizozomale implicate în aceste 

procese stă la baza bolilor de stocare lizozomale. Simptomatologia este determinată de leziunile 

produse prin stocarea lizozomală a unor materiale, dar modul exact de producere al disfuncţiilor şi 

morţii celulare nu este cunoscut. 

 

Boala Gaucher. Afecţiune familială transmisă autosomal recesiv determinată de lipsa de 

activitate a glucocerebrozidazei (hidrolizeaza glucocerebrozidele pînă la glucoza şi ceramide), cu 

acumularea unor glucocerebrozide anormale în celulele reticuloendoteliale. În funcţie de deficitul 

enzimatic există trei forme:tipul I - forma cronică a adultului,tipul II - forma  acută  infantilă, 

tipul III - forma juvenilă,  

Boala Niemann-Pick.Are trei forme: tipul A şi B sunt afecţiuni familiale transmise autosomal 

recesiv determinate de activitatea scăzută a acid sfingomielinazei urmată de stocarea de 

sfingomielină în celulele reticuloendoteliale. Tipul C este produs de o eroare în migrarea 

celulară a colesterolului exogen cu acumulare lizozomală de colesterol neesterificat.  

Boala Fabry (angiokeratoza difuză) Este o afecţiune genetică cu transmitere legată de sex, 

datorată deficitul de a-galactozidază A, cu acumulare de ceramid-galactozil-glucozil în ţesuturi. 

Boala Tay-Sachs. Afecţiune cu transmitere recesivă determinată de deficitul enzimatic de 

hexozaminidază urmată de acumularea de gangliozide în creier;  

Lipidoza cu sulfatide (leucodistrofîa metacromatică). Caracterizată prin deficitul de cerebrozid sulfatază 

urmat de acumularea de lipide metacromatice în substanţa alba a SNC, nervii periferici, splină, rinichi, cu 

paralizie progresivă şi demenţă. 

Boala Krabbe (lipidoza cu galactozilceramide, leucodistrofia cu celule globoide). Afecţiune familială 

datorată unui deficit de galaetocerebrozid beta-galactozidază. 

 

 

HIPERLIPOPROTEINEMII SECUNDARE 

Hiperlipoproteinemiile secundare pot fi intâlnite şi asociate diverselor patologii: diabet 

zaharat, hipotiroidism, sindrom nefrotic, alcoolism cronic, aport de anticonceptionale orale etc 

HLP tip I secundară apare în pancreatite acute sau cronice, obezitate, diabet zaharat. Paraclinic se 

observă creşterea importantă a chilomicronilor a jeun; plasma cu aspect lactescent; serul la 24 h prezintă 

un supernatant cremos (test chilomicronic pozitiv) şi infratant clar (VLDL, normale sau crescute); 

colesterolemia este crescută; trigliceridemia foarte mult crescută; raportul colesterol/TG < 0,1; 

electroforeza şi ultracentrifugarea evidenţiază creşterea  marcată a chilomicronilor ± creşterea VLDL. 

Dozarea, lipoproteinlipazei şi apoprotenei C- II stabileşte diagnosticul. 
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HLP IIa secundară se întâlneşte în stări de stress, diabet zaharat, patoalimentaţie excedentară, 

obezitate, hipotiroidie, sindrom nefrotic, post transplant renal. Este rezultatul unui dezechilibru între 

sinteza şi catabolismul LDL, cu creşterea sintezei şi/sau scăderea catabolismului LDL. 

Paraclinic se observă concentraţia LDL crescută patologic, VLDL şi HDL fiind normale; plasma 

este clară (trigliceride normale); colesterolemia este crescută, trigliceridele sunt normale; electroforeza 

evidenţiază banda B-lipoproteinelor intensă; ultracentrifugarea arată creşterea nivelului LDL (> 

250 mg%). 

HLP tip IIb secundară apare în alcoolism, stres, diabet zaharat, alimentare excedentară, 

hipotiroidism, sindrom nefrotic, uremie, posttransplant renal, mononucleoză infecţioasă. 

Patogenia este asemănătoare HLP tip II a secundară: LDL, VLDL cresc patologic. 

Paraclinic, aspectul plasmei este variabil; electroforeza arată banda LP-beta foarte intensă, banda 

prebeta intensă, alfa-LP sunt normale; ultracentrifugarea evidenţiază creşterea LDL, VLDL. 

HLP tip III-secundare sunt rare, apar în diabetul zaharat, patoalimentație excedentară, sindrom nefrottc, 

obezitate, tratamente hormonale, hipotiroidism, posttransplant renal, procese imune. 

Paraclinic se observă prezenţa beta-VLDL flotante (IDL, ILDL); serul este opalescent, testul 

chilomicronic fals pozitiv cu infranatant opalescent  sau lactescent; colesterolemia, trigliceridemia 

sunt crescute; electroforeza pe hârtie evidenţiază o bandă beta largă, o bandă probeta intensă, uneori o 

fină bandă chilomicronică; electroforeza în gel de poliacrilamidă arată lipsa beta LDL; 

ultracentrifugarea evidenţiază VLDL crescute, scăderea LDL cu D:1.010-1.063; creşterea LDL 

cu D: 1.006 - 1 .019. Focalizarea izoelectrică evidenţiază deficitul de apoproteină E2. 

HLP IV secundare apar în pancreatite, alcoolism, stres, obezitate, patoalimentaţie excedentară, 

diabet zaharat, tratamente hormonale, sindrom nefrotic, uremie, hepatopatii, procese imune. 

Paraclinic  se observă trigliceridemia crescută, colesterolemia normală sau crescută : creşterea a 

jeun a acizilor grași liberi în sânge; plasma este opalescentă sau lactescentă. excepţional clară; 

electroforeza evidenţiază creşterea benzii prebeta-lipoproteineior, ultra centrifugarea arată 

creşterea VLDL. 

HLP tip V secundară apar în pancreatite, alcoolism (rar), patoalimentaţie excedentară, 

obezitate, diabet zaharat, tratamente hormonale, uremie.Paraclinic se observă prezenţa 

chilomicronilor a  jeun, creşterea patologică a VLDL; plasma are un supernatant cu guler cremos 

(test chilomicronic pozitiv), infranatantul este lactescent   sau opalescent; hipercolesterolemie şi 

hipertrigliceridemie; electroforeza  evidenţiază chilomicroni la origine, creşterea benzii prebeta,  

iar ultracentrifugarea prezenţa chilomicronilor, creşterea VLDL. Activitatea lipoproteinlipazei 

este normală. 
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ATEROSCLEROZA 

 

 

Ateroscleroza reprezintă, în momentul actual, cea mai frecventă cauză de mortalitate şi 

morbiditate cardiovasculară în lume, în special în ţările dezvoltate. Reprezintă  un proces 

dinamic multifactorial, care afectează arterele din întreg organismul, prin formarea plăcii de 

aterom cu depunerea de lipide în peretele vascular, într-o măsură şi secvenţialitate influenţată de 

factori genetici, factori de mediu (incluzând factorii de risc). 

Leziunile aterosclerotice pot fi: 

• leziuni precoce iniţiale şi striuri lipidice- debutează în jurul orificiilor şi bifurcaţiiior 

datorită disfuncţiei endoteliale şi alterării fluxului sanguin care facilitează adezivitatea 

trombocitetor la endoteliul lezat   

•  leziuni intermediare- plăci fibroase  

•  leziuni complicate - influenţate de procesele de coagulare, fibrinoliză, participarea 

plachetelor şi prostaglandinelor care contribuie la progresia plăcilor de aterom. .  

 

În cadrul acestui proces complex sunt implicate mai multe tipuri de celule din peretele vascular 

(celule endoteliale, musculare netede, fibroblaşti) dar şi din circulaţia sanguină (macrofage, limfocite, 

trombocite).  
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Ipoteze patogenice în procesul aterosclerotic 

Ipoteza raspunsului la agresiune combină ipoteza lipidică şi ipoteza disfuncţiei endoteliale. Sub 

efectul agresiunilor repetate(hipercolesterolemie, creşterea presiunii arteriale, factori 

hernodinamici,etc) se produce disfuncţia endoteliala  şi se favorizează aderarea şi agregarea 

trombocitelor la zona subendotelială,  chemoatractanţa   monocitelor si limfocitelor T  , migrarea 

acestora  în intima vasculară  urmată de  eliberarea de factori de creştere (IL1 ,MCP -I) derivaţi din 

monocite şi trombocite care determina migrarea celulelor musculare netede din media vasculară în 

intima , proliferarea lor, sinteza de ţesut conjunctiv şi proteoglicani, cu formarea plăcii fibroase. 

Celulele endoteliale musculare  netede şi macrofagele generează producerea de  factori de creştere 

care determină hiperplazia celulelor musculare netede şi  producerea matricei extracelulare. Striurile 

lipidice rezultă prin acumularea locală de lipoproteine în condiţiile hipercolesterolemiei, creşterii 

permeabilităţii endoleliului vascular şi apariţiei unor fisuri microscopice între celulele endoteliale. 

Lipoproteineie acumulate se ataşează de molecule de proteoglicani din matricea extracelulară fiind 

modificate chimic  prin procese de oxidare şi glicozilare nonenzimatica (la diabetici cu hiperglicemie 

cronică). Modificările oxidative afectează atât componenta lipidică cât şi apoproteinele. Lipoproteinele 

modificate determină eliberarea de citokine (IL1, TNFalfa) care induc sau intensifică exprimarea 

moleculelor de adeziune VCAM-l (molecule de adeziune de celulele vasculare) şi lCAM-1 (molecule de 

adeziune intercelulare). Prin intermediul acestor molecule de adeziune sau a receptorilor pentru 

leucocite aflate pe suprafaţa celulelor endoteliale (P-selectina) şi sub acţiunea citokinelor chemotactice 

pentru monocite (proteina 1 chemotactică pentru monocite MCP-1) are loc aderarea leucocitelor 

(monocite, limfocite T), urmată de  traversarea stratului endolelial şi  de migrarea la cestora în intima 

arterială. LDL oxidate sunt citotoxice pentru celulele endoteliale şi induc migrarea directă a leucocitelor în 
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peretele arterial. Odată pătrunse în intima arterială, monocitele se transformă în macrofage care se încarcă 

cu lipide (în special LDL-oxidate) prin intermediul receptorilor pentru LDL, VLDL şi a receptorilor 

macrofagici responsabili de eliminarea reziduurilor, devenind celule spumoase. Celulele 

endoteliale regenerate după leziune sunt alterate şi cresc preluarea LDL din plasmă.  Depăşirea  

mecanismelor protectoare (unele macrofage încărcate lipidic părăsesc peretele arterial  şi participă 

la epurarea lipoproteinelor de la nivelul arterelor şi transportul invers al colesterolului, exercitat de 

HDL) favorizează, în condiţiile unui aport de colesterol mai crescut decât eliminarea lui, 

progresiunea striurilor lipidice spre placa de aterom. Pe măsură ce leziunea la nivelul intimei se 

extinde, unele celule spumoase sunt distruse prin apoptoză, cu formarea la nivelul leziunii a unui 

centru necrotic bogat în lipide. Macrofagele activate eliberează citokine (IL1, TNF alfa) şi factori de 

creştere (PDGF -factor de creştere derivat din plachete, FGF-2-factor de creştere fibroblastic, TGF 

beta-factor de creştere transformant beta)  şi stimulează proliferarea celulelor musculare netede, 

producerea de colagen interstiţial , de matrice extracelulară, ce se acumulează la nivelul leziunii. 

Leucocitele fagocitare activate produc specii reactive de oxigen care modulează creşterea celulelor 

musculare netede, activează expresia genelor inflamaţiei prin intermediul NF-kB (factorul nuclear 

kB al sistemului de control transcripţional) şi pot exprima NO sintetaza inductibilă care determină 

creşterea importantă de radicali ai NO cu potenţial citotoxic. Acumularea de celule musculare 

netede şi elaborarea matricei extracelulare determină constituirea leziunilor fibrolipidice, cu 

apariţia unui strat fibros care separă leziunea de lumen. Placa fibroasa este fermă, reliefată, 

proemină în lumen,estealcătuită dintr-un nucleu central de lipide extracelulare (cristale de 

colesterol) şi resturi celulare necrotice  acoperit de un strat fibromuscular (celule musculare 

netede, macrofage, colagen). Lipidele sunt reprezentate în special de colesterol esterificat. Placa 

este mai groasă decât intima normală, formarea stratului fibros, fiind mediată de PDGF, TGFβ, 

IL1, TNFα, osteopontină  şi este  favorizată de degradarea scăzută a ţesutului conjunctiv. La  

nivelul striurilor lipidice avansate pot exista fisuri microscopice endoteliale, cu apariţia unor 

porţiuni de denudare endotelială limitată expunând matricea intens trombogenă a membranei 

bazale subiacente. Se produce în această zonă aderarea şi agregarea plachetară (stimulata de 

integrina, P -selectina, fibrină, TxA2. factor tisular), formarea de microtrombi şi eliberarea 

produşilor de secreţie din plachetele activate (factori de creştere - PDGF, TGFbeta, serotonina) 

care alterează funcţia celulelor musculare netede şi iniţiază  răspunsul  fibrotic. Majoritatea 

microtrombilor sunt supuşi unui proces de fibrinoliză locală, urmată de resorbţie şi reparare 

endoteliala. La nivelul leziunilor aterosclerotice avansate se dezvoltă  o reţea microvasculară care 

favorizează apariţia complicaţiilor la nivelul leziunii, prin oferirea unei suprafeţe de contact 

crescute pentru leucocitele care traversează bidirecţional leziunea; aceste vase sunt friabile, se pot 

rupe uşor şi declanşa hemoragii focale în interiorul plăcii, cu apariţia trombozei şi a trombinei cu 
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efecte stimulante asupra coagulării, proliferării celulelor musculare netede, eliberării de citokine 

şi factori de creştere. Plăcile aterosclerotice avansate conţin calciu, şi proteine fixatoare de calciu 

(osteocalcina, osteopontina). 

Leziunea complicată este o placă fibroasă calcificată, având diverse grade de necroză şi ulcerare. 

Ruperea stratului fîbros sau ulcerarea plăcii fibroase induce rapid tromboza, responsabilă de 

simptomatologia clinică. Se produce în porţiunile subţiate ale stratului fîbros şi în zonele periferice cu 

aflux, activare şi apoptoză macrofagică intensă, fiind determinată de influxul şi activarea continuă a 

macrofagelor eliberatoare de metaloproteinaze (colagenaze, elastaze, stromelizina) şi alte enzime 

proteolitice, Enzimele determină degradarea matricei şi hemoragie in vasele din placă formate prin 

neoangiogeneză, cu apariţia trombusului şi obstrucţie arterială, care uneori poate fi completă.  

Lipidele aterogene, în special LDLsunt principala cauză a disfuncţiei endoteliale. În mod 

normal epurarea acestora se realizează prin fixare pe receptori specifici, prin anticorpi anti-colesterol şi prin 

fixare pe receptorii peroxisomici (PPAR). LDL patogene (LDL-oxidate, LDL glicolizate, LDL intermediare, 

LDL hipoclorinate sub acţiunea. mieloperoxidazei din neutrofile, LDL asociate cu proteoglicani) 

acţionează. prin: efect citotoxic direct asupra celulelor endoteliale; chemotactism pozitiv pentru 

monocite, trombocite; acumularea de monocite / macrofage cu eliberarea de citokine, chemokime, factori 

de creştere (PDGf, FGF2, TGFβ), enzime, activarea fagocitozei şi apariţia celulelor spumoase; formarea 

complexelor imune circulante şi in situ (LDL ox/anti-LDL ox), cu activarea complementului; sinteza de 

citokine (IL1, IL6, IL8, IL10, IL12) şi chemokine (MAC-1, MCP1, CDllb/CD18); exprimarea 

moleculelor de adeziune; generarea neoantigenelor proteice; iniţierea apoptozei în leziunile precoce prin 

stres oxidativ.VLDL simt implicate în activarea NP- kB în celulele endoteliale, cu exprimarea 

marcată a moleculelor de adeziune (ICAM1,VCAMI) şl producerea TNFα. 

Ipoteza monoclonală susține că leziunile proliferative ale intimei sunt rezultatul proliferării 

clonale a celulelor musculare netede. 

Imbătrânirea clonala focală - celulele musculare netede intimale care proliferează pentru a 

forma un aterom sunt în mod normal controlate printr-un proces de feedback de către inhibitorii 

produşi de celulele musculare netede din media adiacentă, sistem care tinde sa scadă cu vârsta pe măsura ce 

aceste celule reglatoare mor sau nu sunt înlocuite corespunzator. 

Teoria lizozomală sugerează că procesul de ateroscleroza este rezultatul funcţiei alterate a 

lizozomilor. Depozitarea crescută de esteri de colesterol in celulele musculare netede arteriale pare a fi 

parţial legată de deficitul relativ al activitatii hidrolazelor  lizozomale ale esterilor de colesterol, 

inducând apariţia aterosclerozei precoce. 
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