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Cuvint-inainte

De-a lungul a 50 de cariera, inceputa ca student in 1971,
am fost foarte apropiat de cercetarea clinica si de intelegerea
mecanismelor fiziopatologice care genereaza boala. Am fost
membru in cercurile studentesti de medicind internd (coor-
donat de doamna dr. Simona Vladareanu), endocrinologie
(coordonatori conf. dr. Constantin Esanu si dna biolog Iulia
Kleps) si fiziopatologie (coordonator prof. Marcel Saragea). in
Facultate am fost coleg cu conf. dr. Manole Cojocaru, cu care
de-a lungul timpului am scris numeroase materiale, inclusiv in
acest volum, si cu prof. Calin Giurcaneanu, cu care am scris de
asemeni numeroase alte articole si capitole 1n cartile noastre
comune, printre care si capitolul de dermatologie din Tratatul
de Imunologie (Editura ALL, 1996).

In cadrul pregatirii pentru Lucrarea de Diploma (1977),
pe tema autoimunitatii in ateroscleroza (coordonator prin-
cipal prof. Victor Ciobanu, coordonator secundar dr. Victor
Lotreanu) am avut privilegiul de a il cunoaste pe primul autor
ale unei carti de autoimunitate in limba romana, prof. Corneliu
Zeana, cu care am ramas 1n relatii profesionale si acum.

in calitate de secundar in endocrinologie, la Institutul C.I.
Parhon, am participat la cercetarile efectuate de dr. Dumitru
Belloiu si dr. Mihai Dragusanu, in Sectia de Endocrinologie
Metabolica. Tot in cadrul Institutului, conf. Esanu si prof.
Tudor Stoica mi-au oferit sansa de a participa la pregatirea
studentilor in Medicina din anii 5. Astfel ca timp de 4 ani am
fost echivalent de asistent preparator. Unii din studentii mei
de atunci sint acum profesori universitari la Facultatea din
Bucuresti. Cu multi din ei am scris numeroase articole si capi-
tole de carte, din numeroasele tratate si monografii aparute
de-a lungul timpului. Printre ei, prof, Mircea Diculescu, prof.
Catalina Poiana, conf. dr. Daniel Grigorie.

in cadrul Institutului am scris primele articole stiintifice
in revista Romana de Endocrinologie, si cu ajutorul dr. Dinu
Popovici. Tot atunci am re-inceput colaborarea extrem de
fructuoasa cu prof. Marcel Saragea, cu care am scris 5 tra-
tate (3 de fiziopatologie — 1985, 1987, 1994, si 2 de imunolo-
gie — 1996, 1998, ultimele la Editura ALL), si cu prof. Stefan
Milcu, urmasul lui Parhon, care mi-a fost si indrumator al
Tezei de Doctorat, cu un subiect extrem de incitant: rolul
hormonilor sexuali in autoimunitate. De atunci si preocupa-
rea pentru hormonii sexuali si pentru situatiile lor fiziopa-
tologice, descrise si in aceasti carte. in plus, Acad. Milcu
mi-a oferit pozitia de coordonator al volumului 1, editat sub
redactia sa, in Tratatul de Endocrinologie Clinica (Editura
Academiei, 1992).

La elaborarea metodologiei din Teza de Doctorat am
colaborat extrem de strins cu colegul meu, actualmente prof.
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dr. Gelu Onose, mai ales in problematica abordata si acum,
de cuantificare a tulburarilor reumatologice si a hormonilor
sexuali. Cu dr. Onose am scris peste 10 capitole de carte in
»Imunoendocrinologie in boli de colagen si osteoporoza.”
(D. Peretianu, D. Grigorie, G. Onose (eds.), Editura Academiei
Romane, Bucuresti, 2002) si in ,,Echilibrul energetic si obezi-
tatea.” Peretianu D., Poiand C., Onose G (eds.). Editura ALL,
Bucuresti, 2009.

Pasionat de acelasi aspect a fost si prof. Marian Bistriceanu,
seful catedrei de Endocrinologie de la Facultatea din Craiova,
cu care am scris o mica monografie de imunologie si relatii
endocrino-imune, n 1993, si la a carui monografie din 2055,
am realizat 2 capitole, de boli renale si boli osoase. in plus,
prof. Bistriceanu a contribuit la capitolul de imunopatologie
endocrind din Tratatul de Imunologie din 1996 (Editura ALL).

De-a lungul acestor multi ani de medicina si cercetare,
am participat la elaborarea a peste 200 de capitole de carte,
si la peste 300 de articole stiintifice. Cele mai multe articole,
mai ales in ultimii 10 ani, au fost publicate in doud jurnale
medicale romanesti de prestigiu: Viata Medicala (redactor sef
Dan Dumitru Mihalache) si Medica Academica (redactor sef
Delia Budurca). La aceste doud jurnale si reviste romanesti
am publicat numeroase din datele pe care le-am preluat si in
aceastd monografie (datele se regasesc in capitolele de bibli-
ografie).

Colaborarea cu conf. dr. Mihaela Stanciu este si ea des-
tul de veche, pe vremea cind domnia sa era asistent la prof.
Gheorghe Totoianu (fost sef de Catedra la Sibiu), cu care am
colaborat incd de pe vremea cind domnia sa era asistent la
Tirgu Mures (1984), la catedra prof. Vasilescu. Mai noua este
colaborarea cu dr. Pisoschi, cu care am scris prima comuni-
care despre prostata si testosteron la Congresul Asociatiei
Romane de Medicina Sexuala din 2012 de la Bucuresti. Cu
doamna conf. Stanciu, alaturi de conf. Cojocaru, am scris si
primul articol romanesc despre influenta Sars-CoV 2 in endo-
crinologie, preluat si in acest volum. Tot cu dna conf. Stanciu
am realizat, alaturi de dna prof. Aurora Milos, din Timisoara,
ultimul volum de Boli Tiroidiene Imune, de asemeni la Editura
ALL (2020).

Toate acestea au concurat la aducerea lor comuna in acest
volum de medicind, cu multe aspecte, la fel ca si subiectele in
sine.

Ca atare, le multumesc tuturor celor citati, dar mai ales
sotiei mele, Ileana, care a avut meritul de a mentine o atmo-
sfera in cei peste 40 de ani de cind sintem impreuna prin care
am putut realiza toate cele de mai sus.

Dr. Dan Peretianu



Prolog

m |dei vechi devenite actuale despre dimorfismul sexual
m Speranta de viata a femeilor este mai mare decit aceea a barbatilor

Dan Peretianu

Acest material este un amalgam de istorie personala
cu date stiintifice moderne. Ideea de baza este dimorfis-
mul sexual, in nota culturalo-social-genetica.

In revista Stiintd si Tehnicd, din Iunie 2020, dr. Bogdan
Ivanescu (2020) a prezentat un articol despre cauzele dife-
rite care contribuie la speranta de viata diferita a femeilor
fata de barbati. Pentru ca subiectul ma preocupa pe plan
profesional, pentru ca, inca din stagiatura de medic, m-am
ocupat de analiza modului de comportament la persoa-
nele virstnice, dupa pensionare, si pentru ca specialitatea
mea sint hormonii, la care dl. dr. Bogdan Ivanescu face
referire, am scris un comentariu adresat revistei. Acest
material, prezentat aici ca prolog, este bazat pe acel arti-
col (Peretianu, 2020).

Dupa terminarea Facultatii de Medicind din Bucuresti,
in 1977, am fost repartizat la tard, in comuna Berevoesti,
judetul Arges, lingda Cimpulung Muscel. Acolo, I-am
cunoscut pe profesorul de Antropologie Structurala
Vasile V. Caramelea, profesor la Facultatea de Sociologie-
Pshihologie din Universitatea Bucuresti.

Profesorul era originar din Berevoesti, si, in fiecare
vard, venea la conacul parintesc cu un grup de studenti,
pentru a face o cercetare referitoare la diferentele dintre
pensionarii muncitori de la ,,Grivita Rosie®, din Bucuresti,
si pensionarii muncitori de la tara, din Berevoesti, fosti
lucratori in Berevoesti, la mina, de obicei, sau in impre-
jurimi: Slanic-Aninoasa, Schitu Golesti, Godeni — tot la
mind, Namaiesti —la ciment, Cimpulung — 1a melana sau la
Aro. La acele intilniri, am participat si eu, ca tinar medic,
originar din Bucuresti, dar traitor la Berevoesti 6 zile pe
saptamind. Am participat la chestionarea cetétenilor, la
incadrarea lor in grupele post-profesionale. Pentru parti-
ciparea mea, timp de 3 ani, la cercetarea Universitatii din
Bucuresti, tin minte ca profesorul mi-a facut cadou citeva
filme color Kodak, o raritate pe vremea aceea. Pe profeso-
rul Caramelea l-am intilnit, dupa citiva ani, la Academie,
unde participam la sedintele grupului ,,Noesis®, coordonat
de Academicianul St.M. Milcu'.

!'In acei ani, prof. Milcu era ostracizat, ca participant la miscarea
»Meditatia Transcendentala“.

In acei ani, pensionarea in Romania era la 57 ani, pen-
tru femei, si la 62 de ani, pentru barbati. Speranta de viata
la 50 de ani era atunci de 59 de ani, pentru barbati, si de
62 de ani, pentru femei.

1. Factorul educatie sau cultural

Astfel, am aflat ca, dupd pensionare, muncitorii de
la ,,Grivita Rosie* mureau intr-un interval de 2-5 ani,
in timp ce profesorii de la Universitate mureau dupa
10-15 ani de la pensionare. La Berevoesti, lucrurile nu se
intimplau la fel cu muncitorii pensionari: multi mai tra-
iau inca 10-15 ani, desi lucrasera la mina sau in industria
cimentului sau la melana, industrii extrem de toxice.

Profesorul Caramelea a sugerat atunci ca este vorba
despre un proces psihologico-social. Muncitorii de la
Berevoesti, in timpul liber sau ca muncitori pensionari,
erau tarani. Ei aveau de cosit otava, de copcit? merii si
prunii, de mers la povarna?®, toamna, sa faca tuica. Aveau
treaba. Profesorii de la facultati aveau si ei treaba dupa
pensionare: de scris manuale?, memorii, de participat la
unele cursuri, de citit, de coordonat doctorate etc. Poate
cd mai ales cititul te face sa ai creierul tot timpul ocupat.
Sa fie aceasta cheia vietii mai indelungate...?

Muncitorii de la ,,Grivita Rosie* nu participau la
aceste lucruri. Eventual, se intilneau in parc, la o partida
de table...

2 Copcitul reprezinta lucrarea de sdpare a unor gropi mici, la
radacina pomilor, pentru a pune ingrasaminte. (n.r.)

* Interesant este cd, in mijlocul Bucurestilor, era o povarna,
caci strada care incepe la statuia lui Lascar Catargiu se numeste
str. Povernei. Policlinica de pe strada Povernei a capatat numele
de ,,Centrul Medical Povernei®“. Cladirea a fost folositd de
academicienii Oscar Sager si Athur Kreindler, initial in anii *30-40,
ca sediu pentru studiile lor in domeniul stiintelor neurologice.

4 De exemplu, la 85 de ani, prof. Milcu, in calitate de principal
editor, mi-a cerut sa coordonez volumul 1 din Noul Tratat de
Endocrinologie Clinica, aparut la Editura Academiei, in 1992.
Ulterior, intre anii 1992-1997, a fost indrumatorul doctoratului pe
care l-am sustinut in 1998, dar dupa moartea profesorului (in 1997).



Ceea ce vreau sa subliniez, este ca, la noi, inca din
anii 80 se faceau studii stiintifice atit despre problema
pensionarii, cit si despre modalitati de a prelungi viata
activa.

2. Factorul hormonal

Dupa 3 ani de tard, am ajuns la Institutul de
Endocrinologie ,,Parhon‘, unde am terminat specializarea
in endocrinologie. Ca endocrinolog, m-a preocupat aso-
cierea dintre hormoni si autoimunitate (Peretianu, 1998),
drept care am scris si publicat chiar mai multe carti, tra-
tate si monografii pe aceasta tema. Si, pe aceasta directie,
am ajuns la speranta de viata diferita a barbatilor fata de
femei. Dr. Ivanescu a incriminat, printre factorii de dife-
rentd 1n speranta de viata, hormonii, scriind despre testo-
steron-estrogeni/eu zic estradiol’ = 0-1. Cred ca dl. doctor
s-a grabit. Sa va explic de ce.

Exista paradigma ca barbatii fac infarct, iar feme-
ile nu, pentru ca barbatii au testosteron, iar femeile sint
protejate pentru ca au estrogeni. Aceastd paradigma nu
mai este valabild de peste 30 de ani, dar lumea medicala
inca nu o constientizeaza pe de-a intregul. Mai mult, la
menopauza, prevalenta infarctului, la femeile netratate cu
estrogeni, creste.

Mai exista paradigma (preluata si de dl. dr. Ivanescu)
cum ca barbatii au imunitatea mai scazuta si, de aceea,
fac infectii mai des. Nici aceasta nu este adevarata, si voi
ardta de ce in aceasta carte!

a. Nu testosteronul determina infarct la barbati, ci lipsa
de testosteron la barbati se asociaza cu leziunile endo-
teliale, care dau infarct.

b. La diabetici, la obezi si la cei cu sindrom metabolic,
care au speranta de viata redusa, nivelul de testoste-
ron este redus, iar administrarea de testosteron duce
la scaderea hiperglicemiei si reducerea colesterolului.

c. Testosteronul nu este cauza de cancer de prostata,
dimpotriva. Lipsa de testosteron, in sensul de scadere
a nivelului de testosteron, cu virsta, determind cres-
terea in volum a prostatei, printr-un fenomen numit
up-regulation. Am descris acest fenomen intr-un
capitol din ultima mea carte (Bolile imune ale tiroi-
dei, 2020), in cadrul a ceea ce am numit Unitatea
Operationala Hormon-Receptor. Prostata are nevoie
de testosteron. Tinerii au testosteron, iar la ei prostata
este micd. Lipsa de testosteron determind cresterea
numarului de receptori pentru acest androgen la nive-
lul celulelor prostatice, care duce la cresterea morfo-
genezei prostatei si la aparitia potentiala a unor celule
aberante prostatice.

5 Estradiolul este cel mai important estrogen circulat; el reprezinta
98% din nivelul sanguin al estrogenilor. (Vezi capitolul despre
estrogeni)
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d. Este adevirat ca stimularea cu testosteron a cancerului
de prostata duce la agravarea bolii. De aceea, acum,
terapia uzuald este castrarea chimica prin gonadoli-
berine [Gonadoliberinele sint hormoni hipotalamici,
care stimuleaza alti hormoni la nivelul hipofizei,
numiti gonadotropi, care, la rindul lor, stimuleaza
gonada, adica testiculul, care produce testosteron.
Interesant este ca administrarea directa de gonadoli-
berine, care, in cantitate mica stimuleaza hipofiza, in
cantitatea farmacologicd blocheaza testiculul-!]. Dar
exista grupuri de andrologi (vezi, de ex., Morgentaler,
New York) care administreaza testosteron la barbatii
cu cancerul de prostata sub control.

e. Mai nou, existd expresia ca ,,...fericiti sint pacientii
cu disfunctie erectila...” (exprimata de profesorul de
sexologie italian Mario Maggi, in 2018, la Congresul
ESE de la Barcelona — pentru bibliografie, vezi capi-
tolele dedicate). Expertii in sexologie au aratat cd lipsa
erectiei apare la barbatii care nu au testosteron, dar la
care se va observa, dupa 2-3 ani, cd au nevoie de trata-
mente pentru cardiopatia ischemica. Fericirea pleaca
de la faptul ca diagnosticul cardiologic se poate face
preventiv.

f. Dat fiind cd ma ocup si de astfel de pacienti, la mine
in policlinica fenomenul observat este invers: multi
pacienti cu disfunctie erectila imi spun, spre finalul
consultatiei, ca ei au (montat) si un stent-doua!

g. Cum stam cu imunitatea la barbat fata de femei? Aici,
lucrurile sint extem de clare:

m  Femeile sint mult mai bolnave de bolile care se
numesc autoimune. Circa 70% din toti bolnavii
cu astfel de boli sint femei. Bolile acestea apar
prin producerea de anticorpi impotriva propriilor
celule, tesuturi sau organe. De exemplu, 95% din
cazurile de tiroidita autoimuna Hashimoto sint la
femei!

m  Barbatii tineri nu fac boli infectioase, mai ales
atunci cind au intre 25-35 de ani, corelativ cu cel
mai inalt nivel al testosteronului.

m  Mai nou, testosteronul se administreaza in ATI
la barbatii cu sepsis, faza finald a unor infectii
severe.

m  Chiar si exemplul dat de dr. Ivanescu, privind
infectia locala a colului uterin, ce se transforma
in cancer la femeie, nu produce nimic la barbatii
care o transmit mai departe. De aceea, in unele
tari (precum Marea Britanie) s-a decis vaccinarea
baietilor anti HVP, pentru ca ei, fiind asimpto-
matici (ce cuvint la moda!) transmit boala fetelor,
care fac cancerul. Pentru a bloca transmiterea, s-a
decis vaccinarea baietilor (!).

= Si, ultimul argument, pus aici pentru ca este ulti-
mul aparut cronologic, i.e. 2020. Se stie ca bar-
batii in virsta mor mai mult de covid-19 decit
femeile. Lumea medicala s-a intrebat daca nu
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FIGURA P.1. Facsimil din articolul Mariei Schroeder referitor la hipotestosteronemia in COVID 19.

cumva testosteronul este de vina. Ei bine, DA!
Testosteronul este de vind. Dar nu testostero-
nul normal, ci tot lipsa de testosteron. In spriji-
nul acestei afirmatii vine studiul unei echipe din
Hamburg, Germania, care arata ca barbatii cu
covid in stadii grave sint hipogonadici, adica hipo-
testosteronici (vezi figura 1).

Paradigma ca testosteronul face rau, dar estrogenii fac
bine, s-a rasfrint asupra terapiilor cu estrogeni la feme-
ile la menopauza. De retinut cd menopauza nu este boala
uterului, ci boala ovarului, care nu mai secreta estradiol,
hormon esential pentru ciclul menstrual (uterin). Aceasta
paradigma s-a lovit insa de un zid, care a fost trecut destul
de greu, iar unii au ramas agatati de el — Studiul Women
Health Initiative — 2002 (WHI) (vezi si capitolul despre
menopauza):

a. Administrarea de estrogeni la menopauza a dus la
cresterea prevalentei infarctului de miocard si a acci-
dentelor vasculare cerebrale la femeile de 59-69 ani.

b. Multi medici s-au sfiit a mai administra acei hormoni
feminini, desi s-a aratat ca nu estradiolul era cauza
accidentelor ischemice. Acum se discuta despre relua-
rea administrarii, dar in ceea ce se numeste ,,fereastra
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terapeutica®, adica anterior virstei de 60 de ani.

c. In materie de hormoni estrogeni la menopauza,
exista si comparatia cu cancerul de prostata la bar-
bati. Femeile la menopauza au o incidenta crescuta
a cancerului de sin, fatd de femeile care nu sint la
menopauza. Fenomenul apare tot prin mecanismul de
up-regulation: cresterea receptorilor pentru estrogenii
lipsa, cu cresterea morfogenezei sinilor si posibilitatea
de a genera mai multe celule aberante.

lata cum factorul homonal NU este cel care face dife-
renta dintre speranta de viata a femeilor fata de barbati.

Ca endocrinolog, am fost initial suparat ca nici estro-
genii nici testosteronul nu sint de vina pentru speranta de
viatd, desi acum ma bucur ca pot administra acesti hor-
moni persoanelor mai in virsta. Sau, altfel spus, ma bucur
ca acesti hormoni, administrati in doze mici, sint folositi
anti-aging!

Si atunci, cum ramine? Care sa fie factorul cel mai
important si esential in dicotomia 1n fata vietii?

in primavara si vara lui 2020, cu ocazia ,,pandemiei®,
pentru cd am avut mai mult timp liber, pacienti mai putini
la policlinica, multi pacienti din provincie nu au ajuns in
Bucuresti, nu au folosit mijloacele de telemedicina initiate
in SIUI, si, pentru ca ultima mea carte deja aparuse, m-am
decis sa scriu o alta, despre hormonii sexuali si sexualitate.
Ajuns aici, mi-am amintit de articolul scris pentru revista
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St&T, despre consensul celor 6 sexe, aparut cu titlul ,,Ca sa
fi barbat, trebuie si fii femeie®, in nr. 16, din 2012. in acel
articol, fac si o analiza a diferentei cromozomiale intre
barbati si femei. Ei bine, DA! Aceasta este!

3. Factorul genetic

Spre finalul articolului, dl. doctor Ivanescu atinge
coarda sensibild, dar nu insista asupra ei. Adica aminteste
de diferenta cromozomiala, dar spune doar ca femeile au
mai multe gene pentru ca cromozomii sexuali sint diferiti.
Nu este numai acest lucru. Citeva alte fenomene trebuie
amintite si retinute (mai multe amanunte in capitolul des-
pre organizarea sexului). Ele sint cheile anti-aging, folosi-
bile azi ca terapii uzuale si, evident, folosibile ca preventie:
a. Organismul uman are 2 perechi de 23 de cromozomi —

jumatate de la mama, jumatate de la tata. 44 dintre

acestia se numesc ,,somatozomi”, iar 2 se numesc

»Sexozomi”. Acesti ultimi 2 cromozomi sint cei care

definesc sexul: barbat sau femeie. Daca organismul

are 2 cromozomi X, atunci organsimul devine femeie.

Dacaare 1 X siun 1Y, el devine un organism mascu-

lin.

b. Cromozomul X este un cromozom extrem de mare. Pe
el se gasesc extrem de multe gene importante in orga-
nizarea morfologicad a corpului. Cromozomul Y este
un cromozom mic, care are putine gene ce contribuie
la morfogeneza. Acest mic cromozom nu face altceva
decit sa indrume gonada primordiala spre dezvolta-
rea testiculului. Lipsa de Y (structura genetica 45X0)
duce la un organism cu ovare, chiar daca are un sin-
gur X. Persoanele cu astfel de structura genetica au o
boala numita ,,sindrom Turner”.

c. Dar nu diferenta dintre numarul genelor de pe cromo-
zomul X fata de cel Y face diferenta in ceea ce pri-
veste speranta de viata, ci lipsa unei dubluri. Am vazut
cd un organism are de doud ori cite un cromozom

similar, de la mama si de la tata. Or, barbatii au lipsa

o astfel de dublura: nu au 2 Y, si, de fapt, nu au 2 de

X. Si aici este o poveste, caci existd bolnavi care au

mai multi X, dar ei nu au testosteron. Sindromul se

numeste ,,Klinefelter”, iar speranta de viata a acestor
pacienti fara testosteron, chiar cu mai multi X, este
redusa. Surplusul de X este, insa, nefunctional si blo-

cant pentru genele X.

d. In esenta, lipsa dublurii active face ca numarul de
gene utilizabile de barbati sa fie mai putine. Dar, la
ce este important acest fapt? Ei bine, aici apare un alt
fenomen, care are legdtura cu imunitatea, de fapt cu
componente efectoare ale acesteia, cu mecanismele
intime antivirale si antimicrobiene, si anume cu radi-
calii liberi derivati din oxigen (RLDO).

e. RLDO sint cei mai puternici virucizi si bactericizi.
in contextul in care oxigenul este necesar vietii, si
pentru ca el este extrem de oxidant si distruge nume-
roase celule strdine, care apar in organism, structurile
proprii trebuie s se protejeze de surplusul de oxigen.
Inclusiv genele trebuie protejate. Ele se protejeaza prin
anti-RLDO: vitamina C, E, D, seleniul etc. Locul in
care cromozomii sint cei mai vulnerabili este la nive-
lul extremitatilor lor. Locurile se numesc ,,telomeri”.
Distrugerea telomerilor este esentiald pentru procesul
de Tmbatrinire. Blocarea distrugerii telomerilor este
esentiald pentru terapia anti-aging.

f. Cromozomii dubli sint mai rezistenti decit cei care
sint simpli. Telomerii dublurii preiau sarcinile unei
gene distruse de pe dublurd. Dar lipsa unei dubluri la
nivelul lui X, fenomen existent doar la sexul masculin
si la barbati, care au in schimb un Y, 1i face pe acestia
mai vulnerabili in fata vietii.

Esenta dimorfismului lungimii vietii intre femei
si barbati nu rezidd in social, cultural, sau hormonal.
Dimorfismul rezida in prezenta sau absenta dublurii cro-
mozomului sexual X!
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Capitolul 1

m Hormonii sexuali si colesterolul
m Reconsiderarea unui compus prea mult blamat

Dan Peretianu

Poate parea nepotrivit ca un prim capitol despre sexu- 1. Steroidogeneza_ Istorie ;i evolutie
alitate sa inceapa cu colesterolul. Dar lucrurile sint lamu-
rite si extrem de clare. Hormonii sexuali, cei care forjeaza Hormonii sexuali fac parte din categoria hormoni-
sexualitatea, sint construiti plecind de la colestrol. in lor steroizi. Acest grup de substante au la baza structura
esentd, NU exista sex fard colesterol. Dacd nu am avea colesterolului. Procesul de formare a hormonilor care au
colesterol, nu am avea sex! la baza structura colesterolului se numeste steroidoge-
Mai mult, fara colesterol, nu poate exista viata. neza (figura 1.1). Studiile experimentale (efectuate mai
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ales pe sobolani si soricei) au descifrat biochimia steroido-
genezei, asa cum este ea astdzi, dupa evolutia, de circa
3,7 miliarde de ani, a vietii pe Pamint. Privirea evolutiva
este necesara pentru cd acesti hormoni au aparut progre-
siv, de la substante mai simple, catre cele mai complexe.

Figura steroidogenezei scoate in evidenta cd mai intii
a aparut colesterolul, apoi pregnenolonul, progesteronul si
apoi steroizii mai specifici, cortizolul si aldosteronul, pe
linia corticosuprarenalei, si testosteronul si estradiolul, pe
linia gonadicd. De observat ca colesterolul este un com-
pus delta 5-6 — dubla legatura este intre carbonul 5 si car-
bonul 6 —, in timp ce steroizii hormonali sint delta 4 — au
dubla legatura intre carbonul 4 si carbonul 5. Fenomenul
biochimic poate fi important in legatura cu proprietatile
proliferative ale progesteronului si derivatilor lor (vezi
capitolul despre menopauza).

1.1. Structura biochimica a colesterolului

Colesterolul este una dintre moleculele descoperite
inca din secolul al X VII-lea de chimistii francezi. in 1789,
Francois Poulletier de La Salle descrie un compus alco-
ol-solubil in pietrele scoase din colecist (popular, bila sau
fiere). In acelasi secol al XVII-lea, Antoine Frangois De
Fourcroy si Michel Chevreul stabilesc structura cristalina
a compusului, caruia 1i dau numele grecesc de ,,cole” (de
la bild) — ,,stereo (de la solid) — ,,01* (de la alcool), adica
colesterol.

Tot atunci, compusul este descris ca apartinind clasei
grasimilor, dar diferit de compusii cel mai frecvent obser-
vati 1n tesutul gras, trigliceridele.

Structura exacta a compusului a fost stabilita, in 1888,
de austriacul Friedrich Richard Reinitzer.

Colesterolul are 27 de atomi de carbon, o structura
destul de rigida, dar un hidroxil (un radical specific alcoo-
lului) in pozitia 3, fapt care confera colesterolului caracte-
rul amfipatic/amfifilic (figura 1.2). Aceasta duce la ideea
ca colesterolul poate fi considerat un detergent. Din punct
de vedere al functiei unui detergent in singe, este posibil,
contrar celor afirmate pind acum, astfel incit colesterolul
sd mentina o crescuta fluiditate a singelui si sa fie cel care
curata vasele de singe de eventualele reziduuri! (vezi si
mai departe).

Pentru ca colesterolul a fost implicat in patologia
umana de foarte devreme, numeroase cercetari i-au fost
dedicate. Pe linga implicarea sa in pietrele din colecist
(deja descrisa in secolul al VIl-lea), in 1843, Vogel a
descris colesterol in placile de aterom. Din anii *20 ai seco-
lului XX, colesterolul a fost amplu studiat. Pentru aceasta,
s-au acordat numeroase Premii Nobel (tabelul 1.1).

in viata de zi cu zi, s-a impamintenit ideea ca trebuie
sd-ti controlezi colesterolul, pentru ca, daca acesta este
crescut, atunci nu este bine pentru organism. Aceasta se
datoreaza trecerii colesterolului din planul analizei medi-
cale in cel al rutinei zilnice. Studiile clinice si de anatomie
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FIGURA 1.2. Structura colesterolului.

Cifrele reprezintd atomii de carbon. Atasati acestora sint un
numar specific de atomi de hidrogen, corespunzator valentei.
De exemplu, in pozitia 1 sint 2 H, in schimb, in pozitia 13, este

unul singur.

TABELUL 1.1. Premii Nobel acordate pentru studiul colestero-
lului si al bolilor cu patogenie determinata de colesterol

1927. Chimie. Heinrich Otto Wieland — compusii biliari si
substantele inrudite

1928. Chimie. Adolf Otto Reinhold Windaus — steroizii si
vitaminele

1953. Medicina si Fiziologie. Hans Adolf Krebs, Fritz
Albert Lipmann — Coenzima A

1964. Medicina si Fiziologie. Konrad Bloch, Feodor
Lynen — metabolismul colesterolului

1982. Medicina si Fiziologie. Sune K. Bergstrom, Bengt
I. Samuelsson, John R. Vane — structura si rolul
prostaglandinelor

1985. Medicina si Fiziologie. Michael S. Brown, Joseph L.
Goldstein — reglarea metabolismului colesterolului

patologica au ardtat ca placile de aterom contin colesterol,
si, pentru ca placile de aterom sint implicate n patogenia
infarctelor, de miocard, de creier, medicii au transferat in
lumea profana preocuparea lor pentru colesterol.

Cum bolile incriminate sint grave si foarte frecvente,
preocuparea a devenit populationald. Fiecare om este inte-
resat de ,,colesterolul* sau. De fapt, in clinica obisnuita,
nu se cauta ,,colesterolul®, ci nivelul sau circulant in singe,
care se numeste colesterolemie.

De aici ideea cé colesterolul este rau pentru organism,
chiar daca, ulterior, s-a ardtat ca existd si un colesterol

113

,,bun®.

Acesta este un punct de vedere asupra colesterolului si
implicatiilor sale, mult comentat. in acest capitol de carte
doresc insa sa schimb perspectiva. Doresc sa vorbesc des-
pre colesterolul din celule, despre colesterolul care sustine
viata, despre colesterolul ca atare.



1.2. Caile metabolice ale colesterolului

Colesterolul nu se absoarbe in intestin, atunci cind
mincam o mincare grasa. Ca orice lipid, se distruge prin
digestie. Absorbtia colesterolului ca atare este redusa.
Aceasta arata ca cea mai mare parte a colesterolului din
organism se produce in celulele organismului.

in organism, colesterolul are 3 cai metabolice impor-
tante:

1. Ramine in celule. Acolo este folosit la structurile
membranare (vezi mai departe) si este folosit in reti-
culul endoplasmatic.

2. Este eliminat in circulatia sanguina, pentru a fi cap-
tat de alte celule spre a fi folosit la sinteze complexe
(vezi mai departe). Colesterolul care circula este for-
mat aproape exclusiv 1n ficat. Colesterolul care circula
intre ficat si organele care au nevoie sa-l foloseasca
este inglobat in structuri complexe proteice, numite
lipoproteine. Acestea din urma sint implicate in atero-
scleroza (vezi mai departe).

3. Este eliminat 1n bila sub forma acizi biliari/saruri bili-
are, necesari/e ca detergent/ti in digestia grasimilor
alimentare, prin emulsionare. Sarurile biliare sint cel
mai puternic detergent cunoscut!

TABELUL 1.2. Formarea colesterolului plecind de la glucoza

1.2.1. Formarea colesterolului intracelular

Mecanismul prin care colesterolul este sintetizat in
diferite celule a fost descifrat. El presupune treceri succe-
sive prin mai multi compusi chimici, in care sint implicate
mai multe enzime, care sint codificate de diferite gene.

Pina acum, nu s-a izolat nici un deficit de sinteza de
colesterol [cum s-a observat, de exemplu, pentru numerosi
aminoacizi], nici genetic si nici indus, ceea ce sugereaza
ca producerea colesterolului este esentiald pentru viata.
Sau, cu alte cuvinte, daca lantul biochimic (extrem de
complex) al sintezei colesterolului este, cumva, blocat
genetic sau toxic, celula fie nu mai apare, fie moare.

Faptul ca acest compus este esential apare si prin inca-
pacitatea de a bloca sinteza colesterolului prin diferite
medicamente. Colesterolul exista chiar si dupa asa-zisul
blocaj (mai ales hepatic).

De aici, o concluzie extrem de importanta: Colesterolul
este esential pentru viatd. Nu se poate trai fara colesterol!

Substratul biochimic al formarii colesterolului este
glucoza (tabelul 1.2).

Dat fiind faptul cd nu s-a descoperit un deficit de
colesterol, importanta colesterolului intracelular nu poate
fi descrisa in legatura cu incapacitatea organismului de
a produce colesterol, ci poate fi analizata plecind de la

Etapa |

CoA sintetaza

este puternic consumator de energie
constructia blocului de 5 carboni (ciclopentan).

Etapa a ll-a

Etapa a lll-a
Conversia lanosterol in colesterol
(sursa: Nes, 2011)

Formarea grupdrii acetil din metabolizarea glucozei pe calea Embden Mayerhoff Parnas — calea anaeroba
Formarea Acetil-Coenzima A, prin sintetizarea acetil cu Coenzima A (CoA)

Formarea Aceto-Acetil-CoA, prin addugarea unui alt grup acetil in prezenta Aceto-AcetilCoA-tiolazei
Conversia Aceto-Acetil-CoA in 3-hidroxil-3-metilglutaril CoA prin hidroxil-3-metilglutaril

Conversia 3-hidroxil-3-metilglutaril CoA in acid mevalonic prin 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductaza (HMG-CoA-
reductaza). Acest pas este considerat un pas-,,cheie” in sinteza colesterolului. Numeroase medicamente anticolesterolice
actioneaza in ficat pentru a bloca acest pas. Aceste medicamente se numesc ,,statine®

Conversia acidului mevalonic in fosfo-mevalonat prin fosfomevalonat chinaza

Conversia fosfo-mevalonatului in difosfo-mevalonat prin aceeasi chinaza, cu adaugarea unui fosfor cedat de ATP. Procesul

Conversia difosfo-mevalonatului in izopentil-di fosfat prin mevalonat difosfat decarboxilaza. in acest moment are loc

Condensarea a 3 molecule de izopentil pentru formarea farnezil-difosfatului (cu 15 atomi de carbon)

Condensare a 2 molecule de farnezil-di-fosfat, cu formarea de polien-scualenul aciclic, prin actiunea scualen sintetazei

Oxidarea scualenului pentru a forma S-oxido scualen, printr-o scualen-epoxidazda NADPH dependenta

Ciclicizarea scualenului pentru a forma lanosterolul, prin oxidoscualen-sterol-sintetaza. Este o etapa-cheie in sinteza
colesterolului. Apare primul sterol (ciclopentanperhidrofenantren)

* Toate enzimele implicate 1n sinteza colesterolului sint codate genetic in diferiti cromozomi si diferite gene functionale (nu
voi intra in amanunte, dar, de exemplu, numai conversia lanosterol — colesterol reclama nu mai putin de 9 gene).




carcinogenza.

membranele eucariotelor si cele ale bacteriilor.

transport, evident.

sustin ca mitocondria este o bacterie intr-o celula cu nucleu!

Recent, s-a aratat ca colestrerolul este implicat si In alterarea mitocondriala din celulele hepatice, in steatoza si chiar in

Studiul colesterolului mitocondrial, adica fabricat in membranele mitocondriale, poate duce, surprinzator, la corelatii
extrem de interesante legate de evolutia vietii pe Pamint. in anii 1970, se credea ci colesterolul membranar este un compus
tipic pentru celulele eucariote (celule cu nucleu). Aceasta caracteristicd a fost speculata ca fiind principala diferenta dintre

Ulterior, s-a observat cad exista bacterii care sintetizeaza colesterol la nivelul membranei. Acolo rolul sau nu este cel de

Faptul ca sterolul este observat atit la bacterii (care se considera a fi aparut primele pe Pamint), cit si la eucariote, duce la
ideea pastrarii in timp a unei trasaturi biochimice extrem de vechi filogenetic. Pastrarea unei trasaturi in filogenie arata rolul
esential al acelei trasaturi. De aici, rolul esential al colesterolului n toate membranele, inclusiv la om.

Despre bacterii se stie ca au o structurd care contine compusi energetici, adica produc energie, de tip ATP si hem.
Analiza celulelor eucariote a ardtat ca ele contin acesti compusi in mitocondrii. De aici, a aparut supozitia, bine sustinuta de
dovezi experimentale, prin care celulele eucariote (cu nucleu) au devenit cele mai dezvoltate pe Pamint pentru ca au intrat in
comensualism cu o bacterie si au preluat o bacterie pentru a o pune la treaba pentru bunul lor metabolism.

Colesterolul mitocondrial, descoperit recent, arata precum colesterolul bacterian. Iata un alt argument pentru cei care

incapacitatea unor celule de a metaboliza excesul de
colesterol produs intracelular.

Astfel s-a ajuns la a ardta ca steroidul principal al
organismului este folosit in constructia si functionalitatea
membranelor celulare.

1.2.2. Legaturi intre colesterolul intracelular si boli cu
acumulare de colesterol intracelular

in boala Niemann Pick de tip C, o boala geneticd
foarte rara, s-a ardtat ca se acumuleaza colesterol pentru
ca el nu poate fi eliminat dupa ce 1si face datoria la nive-
Iul membranelor celulare (Tangemo, 2011). Prin lipsa unor
proteine membranare, numite NPCI1 si NPC2, codificate
genetic in cromozomul 18, colesterolul format intracelu-
lar se acumuleaza in celule. Nu este vorba numai despre
membrana celulara ca atare, ci despre toate membranele
organitelor celulare. Afectarea acestor organite conduce
la manifestarile bolii.

Aceasta boala se manifesta de la nastere. Principalele
organe afectate sint cerebelul si ficatul, cele mai impor-
tante producatoare de colesterol, si, surprinzitor,
plaminul. Daca penetratia afectarii este mare, pacientul
moare in 18 luni. Dacd afectarea este partiald, modifica-
rile de ataxie cerebeloasa se pot evidentia si dupa 60 de
ani. Afectarea pulmonara conduce la chistizarea si fibro-
zarea plaminului (Téangemo, 2011).

Acumularea de colesterol a fost observata si in gan-
glionii bazali ai pacientilor cu boala Parkinson. De aici,
ultimele cercetdri care sugereaza ca aceasta boala neuro-
logica s-ar datora tot metabolismului catabolic deficitar al
colesterolului.

¢ Organitele sint compusi intracelulari cu rol de stocare de compusi
sau folosire a energiei, precum lizozomi, granule, aparat Golgi,
mitocondrii.
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Chiar si in boala Alzheimer, s-au observat cristale de
colesterol la nivelul membranelor neuronale. Intrebarea
care s-a pus este dacd acest colesterol este produsul intern
al neuronului, care nu a fost indeajuns catabolizat, sau
este preluat din circulatie. Se pare ca lipsa de catabolizare
intramitocondriala a colesterolului intern este cea mai
recentd descoperire pentru aceasta boala.

Xantomatoza cerebeloasa sau cerebrotendinoasa
este o alta boala rara cu acumulare de colesterol. Lezi-
unea este pe cromozomul 2. In aceasti boala, nu se mai
metabolizeaza colesterolul pe linia acizilor biliari. Boala
se manifestd mai ales la nivel cerebelos, dar si prin acu-
mulare in piele (de unde denumirea de xantomatoza) si
chiar in tendoane (!), retard mental, dementa, epilepsie
si neuropatie periferica (Honda, 2001).

1.2.3. Paradoxul colesterolului din placile aterosclero-
zei

in viata de zi cu zi, s-a impamintenit ideea ca trebuie
sd-ti controlezi colesterolul, pentru ca, daca acesta este
crescut, atunci se produce ateroscleroza. Nimic mai fals.
Ateroscleroza nu se produce de la colesterol, ci leziunile
de ateroscleroza se asociaza cu prezenta de colesterol in
ele-! Studiile clinice si de anatomie patologica au aratat ca
placile de aterom contin colesterol, si, pentru cé placile de
aterom sint implicate n patogenia infarctelor, de miocard,
de creier, medicii au transferat in lumea profana preocu-
parea lor pentru colesterol.

Dar, de fapt, colesterolul din artere este bun pentru
artere. Nu colesterolul din artere face rau, ci leziunea
mecanica a arterei. Colesterolul fiind un lipid, fluidizeaza
circulatia pe unde el se depune. Atunci cind apare la nive-
lul placilor de aterom, colesterolul este protectiv pentru
fluxul sanguin!



Colesterolul si teoria conspiratiei

In anii ’80 ai secolului trecut, colesterolemia normala era conventional apreciata la 280 mg/dl.

Acum, colesterolemia normala este sub 200 mg/dl.

Ca urmare a deciziilor luate la Congresul Mondial de Cardiologie, din 1992, s-a considerat ca hipercolesterolemia este
una dintre principalele cauze ale aterosclerozei, precum si ale infarctului de miocard (alaturi de hipertensiune, hiperglicemie,
stres, fumat si obezitate). De atunci, industria farmaceutica a produs extrem de multe substante anticolesterolemice. Cele mai
cunoscute sint statinele. Existd deja 3 generatii de astfel de compusi: simvastatina, atorvastatina si rosuvastatina (ca principali

exponenti).

Unii si-au pus problema dacd nu cumva scaderea conventionala a nivelului colesterolemiei normale are vreo legatura cu
prevalenta infarctului de miocard sau cu industria farmaceutica. Pentru ca s-a afirmat ca prevalenta prin boli cardiovasculare
nu a scazut odata cu adoptarea hipercolesterolemiei de la 200 mg/dl in jos, in schimb, a crescut productia (si, ca urmare,

vinzarea) statinelor.

Toate aceste date sugereaza importanta colesterolului
intracelular, mai ales la nivelul sistemului nervos central.
De altfel, creierul este organul cu continutul cel mai mare
in grasimi. Cele mai importante sint compusii complecsi
de fosfolipide, sfingozina, cerebrolizina, dar si compusii
de colesterol.

1.3. Colesterolul si hormonii sexuali - privire
istorica evolutiva

La om, colesterolul se sintetizeaza de la glucoza, in
ficat, unde un rol-cheie il are enzima hidroxi-metil-glu-
taril-coenzina A-reductaza (HMG-CoA-reductaza).
Interesant este ca aceastda enzima exista si la drojdia de
bere (Saccharomyces cerevisiae) (Soustre, 1998), orga-
nism unicelular. In schimb, aceastd enzima nu exista la
bacterii, deci nici colesterolul nu exista la bacterii. Ceea
ce sugereaza ca colesterolul a aparut numai la eucariote,
acum circa 2 miliarde de ani !

Aparitia colesterolului la nivelul membranelor eucari-
otelor le-a conferit acestora o mare versatilitate adaptativa
la cresterea oxigenului planetar, si, astfel, o mare versati-
litate evolutiva (Juan Pablo Zuniga-Hertz, 2019).

La celulele eucariote, colesterolul se sintetizeaza in
reticulul endoplasmatic. Interesant este faptul ca anu-
mite reactii din steroidogeneza descrisa clasic (pe modele
murine) se petrec in mitocondrii, in timp ce altele se
petrec in reticulul endoplasmatic (vezi figura de mai sus).

Acest fapt este important din punct de vedere evolu-
tionist.

Acum, se admite (vezi in John Hands, 2019) cd mito-
condriile reprezinta o achizitie ,,recenta” a unei celule
eucariote; o astfel de celula intra in simbioza cu o bacterie.
Cu alte cuvinte, mitocondriile din celulele eucariote sint
urmasele unor bacterii, preluate de celulele ce vor deveni,
peste milioane de ani, celulele animalelor si ale plantelor.
Astfel ca steroidogeneza pare a fi achizitionata de celu-
lele eucariote de la bacterii! Steroidogeneza, da, dar nu si
constructia colesterolului, care pare a fi mai tardiva decit

primele substante derivate din ciclopentan-perhidro-fe-
nantren!

Colesterolul pare sa fie raspunsul celulelor eucariote
la stresul oxidativ (Brown, 2010). Insusi procesul de for-
mare al colesterolului este unul extrem de consumator de
oxigen (extremely oxygen-intensive proces). Astfel ca se
presupune ca nu a putut apare decit in momentul in care
pe Pamint a aparut o cantitate suficient de mare de oxi-
gen. Rolul principal al colesterolului, ca si al multor lipide
complexe, este acela de a proteja membranele, de a le face
mai flexibile si de permite mai adecvat schimbul de mate-
rie si energie intre celula si mediu (Bode, 2003).

Dar unii pro-steroizi au fost observati chiar inainte
de eucariote, la bacterii (Bode, 2003). Ceea ce sugereaza
importanta structurii ciclopentan-perhidro-fenantren in
evolutia vietii pe Pamint.

Studiile steroizilor se efectueaza pe animalele trai-
toare acum. Studiile de paleobiochimie se fac pe genomul
fosilelor, si anume pe genele care stau la baza receptorilor
pentru steroizi. Observatia este ca steroizii sint izolati la
specii primitive, in timp ce receptorii steroizilor nu apar
la acele specii. Astfel, s-a ajuns la concluzia ca primii
receptori pentru hormonii steroizi au aparut la animalele
numite cordate. Interesant este ca hormoni sexuali au fost
descoperiti chiar la moluste (exemplu, caracatitd) (vezi
Eick, 2012), desi la aceste vietuitoare nu s-au gasit recep-
tori pentru aceste substante!

Receptorii steroidici au aparut pe Pamint acum circa
535 milioane de ani, dintr-o istorie de circa 4,5 miliarde de
ani. Primii receptori observati au fost, surprinzator daca
ludm in calcul formarea in steroidogeneza, receptorii pen-
tru estrogeni (ER). Ei au fost numiti receptori ancestrali
steroidici (AncSR1). Capacitatea lor era de a lega steroizi
aromatizati, adica estrogeni. Ulterior, din acestia s-a des-
prins un alt receptor ancestral, numit AncSR2, cu capa-
citate promiscud de legare a progesteronului, grupului
corticoid si a andogenilor (figura 1.3).

Acesti din urma receptori erau orientati pentru dece-
larea grupului ceto (=O) din pozitia 3 (Baker, 2019).
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FIGURA 1.3. Evolutia receptorilor pentru steroizi (sursa: Eick, 2011).
AncSR1: receptor steroidic ancestral 1. AncSR2: receptor steroidic ancestral 2. ERs: receptori estrogenici. AR: receptori androgenici.
PR: receptori pentru progesteron. GR/MR: receptori pentru glucocorticoizi/mineralocorticoizi.

in acel moment, functia receptorului steroidic era extrem
de promiscud. [Promiscuitatea receptoriala este antoni-
mul specificitatii receptoriale. Promiscuitatea receptori-
ald este o caracteristicd a unui receptor care leagad mai
multi liganzi. Este admis azi, in cadrul evolutiei generale,
ca promiscuitatea este caracteristica unor forme mai putin
evoluate, iar, cu timpul, apare specificitatea. Afirmatie
preluata din Eick, 2012.]

Dupa acest moment istoric, acest receptor steroid
ancestral (AncSR2) s-a duplicat intr-unul specific pen-
tru progesteron, diferit de cel pentru functia combinata
gluco/mineralo-corticoida; fenomenul a aparut la verte-
bratele fara falci (agnatostomate), acum circa 500 mili-
oane de ani. Ulterior, acest receptor s-a duplicat intr-unul
androgenic, probabil pentru un antecesor de androste-
ndion. In acest moment, s-a putut izola si un receptor
specific pentru functia corticoida, diferit de cea minera-
locorticoida. Fenomenul a aparut la pestii cartilaginosi
(exemplu, rechinii), acum circa 430 milioane de ani.

Testosteronul a aparut la pestii cu félci (gnatosomi).
La pestii fara félci (agnatosomi) nu exista testosteron,
ci precursorul acestuia pe linia steroidogenezei, andros-
tendionul. Aceasta arata, inca o data, ca aparitia testos-
teronului, caracteristic mamiferelor, a fost un fenomen
biologic evolutiv.

De ce a fost pastrat testosteronul ca hormon la speci-
ile care au aparut in evolutie acum peste 250 milioane de
ani? Care este avantajul unor specii care au testosteron?
Dar mai interesant este de ce au aparut mai intii receptorii
estrogenici si, mult apoi, cei androgenici?!

10

FIGURA 1.4. Structura unui canal transmembranar.
Regiunea neagra este molecula de colesterol, care are capaci-
tatea de a se modifica sub diferiti stimuli si a permite intrarea

ionilor de calciu si potasiu prin canal (sursa: Levitan, 2010).

Dar, ce este cel mai important la acest proces, este ca
mai ntii a aparut ligandul, adicad hormonul, posibil legat
promiscuu de alte proteine, si apoi a aparut receptorul lui
specific!

Ancestralitatea receptorului estrogenic este dovedita
si de capacitatea lui de a lega mai multi liganzi actuali,



de tip poluatori sau medicamente. De aceea, mai frecvent
se descriu, printre reactiile diferitelor medicamente cu
receptorialitate steroidica, ginecomastia, fatd de hirsu-
tism, pentru ca receptorul estrogenic este extrem de vechi
si, astfel, extrem de activ (Eick, 2012).

Este legat testosteronul de sex, dar de ce actioneaza
si pe muschi? De ce a fost nevoie de un hormon care sa
stimuleze spermatozoizii, dar si muschii?!

Estradiolul este descris a apare dupa testosteron si
se formeaza, in celulele foliculare ovariane si in celulele
nervoase, din testosteron, prin aromatizare. Mai recent,
s-a aratat ca, prin aromatizare, estradiolul se produce si
la nivel osos, la nivelul pielii etc. (vezi capitolul despre
menopauza).

Aromataza este o enzima-cheie nu numai in forma-
rea estrogenilor, dar si Tn exprimarea functiilor estroge-
nilor, acolo unde ei actioneaza dupa transformarea lor din
androgeni. Aromataza este o enzima ce face parte din
grupul familiei citocromului P 450.

Aromataza se regaseste in reticulul endoplasmatic si
este codificatd de o gend de pe cromozomul 15, in porti-
unea codificata ca fiind 15q21.1, adicé pe lantul scurt al
cromozomului 15. Enzima este importanta datorita faptu-
lui ca s-au construit medicamente care o blocheaza, folo-
site in cancerul de sin, la femei, dar si in blocarea scaderii
gonadotropilor post cure de steroizi, la barbati (exemple:
anastrozol, letrozol). Totodata, s-au izolat afectiuni legate
de lipsa acestei enzime (vezi capitolul despre consensul
celor 6 sexe).

Zincul, vitamina E, nicotina si resveratrolul par a fi
substantele naturale care blocheaza aromataza, ducind la
hipoestrogenism.

2. Cel mai important rol al colesterolului

intracelular - functionarea creierului

Colesterolul neuronal face parte din membranele neu-
ronale.

Colesterolul membranar face parte din acele mem-
brane numite DRM, de la detergent resistent membranes.
De fapt, acestea sint numai mici portiuni din intreaga
membrana celulara. Aceste portiuni formeaza domenii
numite /ipid rafts.

Atunci cind apartine membranei plasmatice (membra-
nei celulare propriu-zise), pentru ca este amfipatic, coles-
terolul se orienteaza cu grupul hidroxid spre apa, adica
spre lichidul interstitial, si, cu grupul polar, spre celelalte
componente lipidice ale membranei.

La nivelul acestor domenii membranare, colesterolul
face parte din doua tipuri de structuri: canale si granule
(Pani, 2009).

Colesterolul este un compus esential al canalelor de
calciu, prin care se face activarea celulara dupa stimula-
rea sinaptica (Mercer, 2012). Canalele de calciu, la rindul
lor, fac parte din structura unui receptor celular (nAchR)
necesar activitatii celulelor nervoase, care se activeaza
prin acetilcolina si prin nicotind. Prin acetilcolind se acti-
veaza placile musculare, astfel cé activitatea musculara
este dependenta de structura corecta a receptorilor care
se activeaza prin canale ce contin colesterol (figura 1.4).

Colesterolul face parte din canalele de potasiu (K) ale
neuronilor, numite K'ir (Inwardly Rectifying K* Channels)
(figura 1.5). Acestea sint implicate in conducerea neuronala,
in excitatia electrica ce depinde de raportul sodiu/potasiu
(Na/K). Un astfel de canal este format din regiuni proteice
complexe, cu 4 componente (tetrameri): 2 componente sint
extramembranare, 1 component formeaza gaura canalului,
iar un alt component este intracitoplasmatic.

Colesterolul de la nivelul canalelor cu rol de reglare
a celulei este mentinut sub mecanisme homeostatice
(mecansime de reglare dinamica) prin oxidare. Oxidarea
duce la formarea de oxi-colesterol sau oxi-steroli. Cel
mai important este 25-hidroxi-colesterolul. Prin adauga-
rea acestui grup alcoolic in plus, se schimba caracterul
amfifilic al colesterolului, si, astfel, se schimba capacita-
tea diferitelor canale celulare sa primeasca ioni si anioni.

FIGURA 1.5. Reprezentare a unui canal de potasiu.
Se observa trigliceridele reprezentate cu capul verde din glicerol si filamentele din acizii grasi. Capetele rosii apartin moleculelor
de colesterol. Molecula de culoare portocalie este o proteind, care formeaza canalul si care este inconjurata ,anular” de nume-
roase tipuri de lipide (sursa: Levitan, 2010).
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