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RASPODELA FRAKCIJA FOSFOLIPIDA SERUMA U TIPU 2 DIJABETESA SA
UDRUZENOM DISLIPIDEMIJOM

Vesna Vucié¢, Aleksandra Arsié¢, Marija Takié¢, Danijela Risti¢-Medi¢ i Marija Glibeti¢

Cilj naseg

rada bio je da se odredi

koncentracija ukupnih fosfolipida i

procentualna zastupljenost fosfolipidnih frakcija u serumu bolesnika sa dijabetesom tip
2 i udruzenom dislipidemijom. U studiju je uklju¢eno 28 bolesnika sa novootkrivenim
dijabetesom tip 2, od kojih je 12 muskaraca i 16 Zena u postmenopauzalnom periodu,
starosti 43-70 godina. Kontrolnu grupu cinilo je 27 zdravih osoba iste starosti. Rezultati
istrazivanja su pokazali statisticki znacajno visi nivo ukupnih fosfolipida u grupi
bolesnika u poredenju sa zdravim osobama (p<0.001). Procentualna zastupljenost
fosfolipidnih frakcija pokazala je statistiCki znacajno veci udeo fosfatidil-holina i
statisticki znacajno niZu ucestalost svih ostalih frakcija fosfolipida u grupi obolelih.
Dobijeni rezultati ukazuju na poremecenu kontrolu metabolizma fosfolipida kod obolelih
od dijabetesa tip 2 sa udruzenom dislipidemijom. Acta Medica Medianae 2012;51(3):13-

17.
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Uvod

Dijabetes melitus (DM) tip 2 je najesca
metabolicka bolest koja se karakteriSe hiper-
glikemijom nastalom usled relativne deficijencije u
sekreciji insulina, njegovog smanjenog dejstva ili
postojanja oba poremecaja (1). Broj novoobolelih
od DM tip 2 je u stalnom porastu. U svetu je ova
bolest peti, a u Srbiji Cetvrti vodeéi uzrok
mortaliteta i peti vodeéi uzrok morbiditeta (2).
Procenjuje se da danas u Srbiji ima priblizno
400000 obolelih od DM tip 2, Sto je prevalenca od
5.4% (2).

Pored poremecaja u glikoregulaciji, u dija-
betesu je poremeéen i metabolizam masti i
proteina. Zbog toga su dislipidemije medu
najéeséim komplikacijama u DM tip 2 (3).
Posebno vaznu ulogu u transportu i metabolizmu
lipida imaju lipoproteini, ¢iju osnovnu strukturnu
komponentu cine fosfolipidi (FL). FL su glavni
strukturni elementi celijskih membrana, koji
ucestvuju u velikom broju celijskih funkcija,
ukljuCujudi intracelijski prenos signala, celijsku
proliferaciju, programiranu celijsku smrt i dr.
(4,5). Promene u lipidnom sastavu membranskog
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dvosloja uti¢u na fizioloSko stanje membranske
barijere, njenu fluidnost i permeabilnost, aktiv-
nost membranskih enzima i proteina ukljucenih u
transportni sistem, kao i na rast, vijabilnost i
proliferaciju celije (1,6). FL u organizmu sluze i
kao rezervoar polinezasi¢enih masnih kiselina,
prekursora bioloski aktivnih eikozanoida: prosta-
glandina, leukotrijena, tromboksana i lipoksina (7).
Zbog korelacije sa brojnim funkcionalnim i
patoloskim poremecajima, promene u koncen-
traciji i distribuciji serumskih FL su biomarkeri
razli¢itih oboljenja. Pokazano je da su Alchaj-
merova bolest, gojaznost i neke vrste karcinoma
povezane sa poremecajima u metabolizmu FL (8-
12). Nasa prethodna istrazivanja pokazala su
znacajno nize nivoe serumskih FL, ukupnog
holesterola i HDL holesterola kod obolelih od
karcinoma prostate (13) i ne-Hodckinovog limfoma
(14), a u poredenju sa zdravim osobama. Takode,
koncentracija FL u serumu je uz nivo holesterola i
triglicerida znacajna i kao prediktor za nastanak
kardiovaskularnih dogadaja (15), Sto je vazno
kod obolelih od tipa 2 dijabetesa kod kojih je
kardiovaskularni rizik povecan (16). Mnoge studije
su pokazale da je DM tip 2 tesno povezan sa
poremecajima metabolizmma masnih kiselina u fosfo-
lipidima (3,17-19). Uprkos ovim cinjenicama,
nedovoljno se zna o koncentraciji fosfolipida i
zastupljenosti njihovih frakcija kod bolesnika sa DM
tip 2 i udruzenim poremecajem lipidnog statusa.

Cilj

Cilj naseg rada bio je da se odredi koncen-
tracija ukupnih FL, kao i procentualna zastup-
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ljenost fosfolipidnih frakcija u serumu bolesnika
sa dijabetesom tip 2 i udruzenom dislipidemijom.

Ispitanici i metodologija
Ispitanici

Ispitivanje je sprovedeno u Centru izu-
zetnih vrednosti u oblasti istraZivanja ishrane i
metabolizma, Instituta za medicinska istrazivanja
u Beogradu, na 28 osoba sa novodijagno-
stikovanim DM tip 2, od kojih je 12 muskaraca i
16 Zena u postmenopauzi, starosti 43-70 godina.
Svi ispitanici su imali nivo glikemije naste >7.0
mmol/l i promene u lipidnom statusu i oni su
¢inili grupu DM. Deset ispitanika je imalo povi-
Senu koncentraciju ukupnog holesterola (>5.2
mmol/l), 6 ispitanika poviSsen nivo triglicerida
(>1.7mmol/l), dok je kombinovanu hiperlipi-
demiju imalo 12 ispitanika. Sve ispitanice su bile
u menopauzi (najmanje dvanaest meseci od
poslednje menstruacije). U studiju nisu uklju¢ene
osobe starije od 70 godina, bolesnici sa obo-
ljenjem jetre ili bubrega, sa drugim udruZenim
endokrinoloskim oboljenjem, sa malignim obo-
ljenjem, sa neregulisanim krvnim pritiskom
(=2140/90), kao i osobe koje su prelezale infarkt
miokarda. Osobe sa glikemijom naste >10
mmol/l, ukupnim holesterolom >7.8mmol/l ili
trigliceridima >4.5mmol/l takode nisu ukljuene
u studiju. Niko od ispitanika u studiji nije bio na
insulinskoj terapiji, nisu koristili hipolipemike ili
beta-blokatore, nisu bili na antikoagulantnoj
terapiji, niti na hormonskoj supstituciji. Kontrolnu
grupu Cdinilo je 27 zdravih osoba oba pola,
starosti 40-63 godina.

Ispitivanje je sprovedeno u skladu sa
Helsinskom deklaracijom i odobreno je od etickog
komiteta ustanove. Pre pocetka ispitivanja, svi
bolesnici bili su upoznati sa ciljevima i metodama
studije, nakon cega su dali pismenu saglasnost
da se njihovi anamnesticki podaci i biohemijski
parametri koriste u planiranoj studiji.

Analiticke metode

OIspitanicima su uzimani uzorci krvi naste,
nakon dvanaestoCasovnog gladovanja. Koncen-
tracije glukoze, ukupnog holestorola i triglicerida
odredivane su automatskim enzimskim meto-
dama pomocu glukozo-oksidaze, holesterol-oksi-
daze i glicerol-oksidaze, redom (EliTech Diagnostic,
Sees, Francuska). HDL holesterol u serumu
meren je nakon taloZenja ostalih klasa lipopro-
teina sa fosfovolframovom kiselinom i magne-
zijum-hloridom (20). LDL holesterol je izracunat
pomocu Fridvaldove formule (21). Ukupni FL u
serumu odredivani su metodom po Zilversmit-u
(22). Lipidi seruma su ekstrahovani smesom
hloroform-metanol (2:1v/v), na nacin koji smo
opisali u prethodnoj publikaciji (23). Fosfolipidna
frakcija je iz smeSe ekstrahovanih lipida izolovana
jednodimenzionalnom tankoslojnom hromatogra-
fijom u sistemu neutralnih rastvaraca (petrol etar-
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dietiletar siréetna kiselina; 87:12:1v/v) na plo¢ama
Silica Gel GF (Merck, Darmstadt, Nemacka).
Relativne koncentracije frakcija FL, izraZzene kao
procenat ukupnih FL, odredene su metodom koju
su opisali Marinetti i saradnici (24). Detektovane
su Cetiri frakcije FL u plazmi: lizofosfatidilholin
(LPC), sfingomijelin (SM), fosfatidilholin (PC) i
fosfatidil-etanolamin (PE).

Statisticka analiza

Svi rezultati su izrazeni kroz srednju vred-
nost £SD. S obzirom da su svi parametri pokazali
normalnu distribuciju, Sto je utvrdeno Shapiro-
Wilk-ovim testom, grupa bolesnika i kontrolna
grupa su poredene Studentovim t-testom. Razlike
su smatrane statisticki znacajnima pri vrednosti
p<0.05.

Rezultati

U Tabeli 1 prikazane su prosecne serumske
koncentracije glukoze i lipidnih parametara
nataste, u obe ispitivane grupe. Ispitanici u grupi
DM imali su znacajno vise nivoe ukupnog
holesterola, LDL-holesterola i triglicerida (p<0.001),
uz znacajno nizi nivo HDL-holesterola (p<0.01)
u poredenju sa kontrolnom grupom.

Tabela 1: Nivo glikemije i lipidni status kod ispitanika
ukjucenih u studiju

KO[TZ‘Z:E':‘]E‘]E] Grupa DM Kontrolna
(mmol/l) (n=28) grupa (n=27)
Glukoza 8.43+1.01 4.24+0.36%**

TG 2.79+1.03 0.61£0.29%**
UH 6.29+0.88 4.43+£0.42%**
HDL 1.28+0.16 1.44+0.09%*
LDL 3.66+0.68 2.70+£0.26%**

TG- trigliceridi, UH-ukupni holesterol,
HDL - HDL holesterol, LDL - LDL holesterol
**p<0.01, ***p<0.001

Tabela 2: Koncentracija ukupnih fosfolipida u plazmi i
procentualna zastupljenost fosfolipidnih frakcija

Grupa DM Kontrolna grupa
n=(28) (n=27)

PL (mmol/I) 3.13+£0.93 2.37£0.46 ***
PC/SM 2.95+0.43 1.88+£0.32%**
PC (%) 59.82+3.74 45.25+4 .21 ***
SM (%) 20.58+2.74 24.02+£2.15%**
PE (%) 8.87+2.18 13.70£2.01%**
LPC (%) 11.31+£2.17 16.99+£2.22%**

FL- ukupni fosfolipidi u plazmi; SM - sfingomijelin,
PC - fosfatidilholin, PE - fosfatidil-etanolamin,
LPC - lizolecitin. ***p<0.001

U grupi DM ustanovljena je statisticki
znacajno visa koncentracija ukupnih FL u serumu
u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 2). Odnos
fosfatidilholin/sfingomijelin (PC/SM) u serumu je
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statisticki znacajno veéi u osoba sa DM tipa 2
nego kod kontrolne grupe (p<0.001). Distribucija
frakcija FL je takode promenjena kod ispitanika
sa DM tip 2 i udruzenom dislipidemijom. Procenat
zastupljenosti fosfatidil-holina je znacajno visi u
grupi bolesnika nego u kontrolnoj grupi, dok su
sve ostale FL frakcije seruma (SM, PE i LPC)
statistiCki znacajno nize u grupi obolelih u pore-
denju sa zdravim ispitanicima (p<0.001).

Diskusija

U ovom radu kvantifikovali smo FL iz
seruma kod bolesnika sa dijabetesom tip 2 i
udruzenom dislipidemijom i kod zdravih osoba.
Utvrdili smo znacdajne promene u sistemskom
metabolizmu fosfolipida kod obolelih osoba. Nivo
ukupnih FL u serumu je znacCajno vedi kod
dijabeticara sa dislipidemijom nego kod zdravih
ispitanika. Jos su 1951. godine Gertler i saradnici
(15) registrovali povecane vrednosti FL u serumu
bolesnika sa koronarnim bolestima u odnosu na
zdrave osobe. Uprkos nezamenljivoj strukturnoj i
fizioloSkoj ulozi FL, nije im do sada dat dovoljan
znacaj u proucavanju nastanka ateroskleroze.
Utvrdeno je da je ateroskleroza, izmedu ostalog,
karakterisana i poveéanim sadrzajem FL u
zidovima arterija, narocito sfingomijelina (25).
Ovo povecanje sadrzaja FL potice delom od
povecane sinteze FL u samim zidovima arterija, a
delom i od njihovog ulaska iz cirkulacije u zid
arterije. FL se akumuliraju zajedno sa hole-
sterolom i estrima holesterola u arterijske
plakove (25). Smatra se da je prisustvo FL
bogatih  zasi¢enim masnim kiselinama u
arterijskim lezijama, rani stadijum aterogeneze.

NasSe ispitivanje procentualne distribucije
frakcija FL u serumu pokazalo je da je PC
najzastupljenija frakcija FL i kod bolesnika i u
kontrolnoj grupi. Medutim, kod dijabetiCara sa
dislipidemijom, udeo PC dostize skoro 60%, dok
je kod zdravih osoba oko 45%. To je uticaloi na
ostale frakcije FL, koje su znacajno nize
zastupljenosti u grupi obolelih nego u kontrolnoj
grupi. Raspodela frakcija FL je Cesto promenjena
u patoloskim stanjima i povezana sa mnogim
funkcionalnim poremedajima (26). Studije na
bolesnicima obolelim od razlicitih vrsta kancera
pokazale su nize ukupne FL u poredenju sa
zdravim osobama, dok je distribucija frakcija FL
pokazala veé¢i udeo PC uz niZe ostale frakcije,

slicno kao kod dijabetiCara u nasoj studiji (13,
27-29). Jedno od mogucih objasnjenja promena
u distribuciji FL kod dijabeti¢ara sa dislipidemijom
je smanjena aktivhost fosfolipaze A2 (PLA2).
Aktivhost PLA2, koja katalizuje hidrolizu fosfo-
lipida, promenjena je u dijabetesu, ali te
promene su razliite u zavisnosti od vrste tkiva
(30). Tako je aktivnost ovog enzima smanjena u
plazmi i jetri (31), a povecana u skeletnim
misi¢cima i trombocitima obolelih od DM tip 2.
Medutim, nakon tretmana insulinom, aktivnost
PLA2 u plazmi i jetri raste, a opada u trombo-
citima i skeletnim misi¢cima (30). S obzirom da
bolesnici koje smo ispitivali nisu bili na insulinskoj
terapiji, smanjena aktivhost PLA2 u serumu je
najverovatniji uzrok povecanja procenta PC i
smanjenja LPC u grupi bolesnika. Sfingomijelin je
takode od znacaja u patogenezi DM tip 2. Poka-
zano je da je koli¢cina SM u membrani adipocita i
eritrocita u direktnoj korelaciji sa nivoom insulina
(32). Takode, osim poremecene glikoregulacije,
udruzena dislipidemija kod nasih ispitanika moze
da doprinese promenjenoj distribuciji frakcija FL.
Engelmann i saradnici (33) su detektovali
znacajno vecu zastupljenost PC i manji udeo SM
u plazmi i eritrocitima kod bolesnika sa hiper-
lipidemijama, Sto je u saglasnosti sa nasim
rezultatima. Odnos PC/SM je znacajan indikator
membranske fluidnosti i parametar koji ima
uticaja na brojne fizioloSke funkcije membrane
(34). 1z svih navedenih razloga, odredivanje
ukupnih fosfolipida seruma i distribucije frakcija
FL je od znacaja za bolesnike sa DM tip 2 i
udruzenom dislipidemijom.

Zakljucak

Dobijeni rezultati ukazuju da osobe sa DM
tip 2 i pridruzenom dislipidemijom imaju visi nivo
FL u serumu i promene u distribuciji frakcija FL.
Mehanizmi koji dovode do navedenih promena
nisu u potpunosti razjasnjeni i zahtevaju dalja
istrazivanja. Rasvetljavanje ovih mehanizama
moglo bi da doprinese unapredenju prevencije
i/ili terapije dijabetesa tipa 2 sa udruzenom
dislipidemijom.
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DISTRIBUTION OF SERUM PHOSPHOLIPID FRACTIONS IN PATIENTS
WITH DIABETES TYPE 2 AND DYSLIPIDEMIA

Vesna Vucié¢, Aleksandra Arsié, Marija Taki¢, Danijela Risti¢-Medi¢ and Marija Glibeti¢

The aim of the present paper was to investigate the serum concentration of total
phospholipids and distribution of the phospholipid classes in patients with diabetes
mellitus type 2 and dyslipidemia. We analyzed the serum phospholipids in 28 newly
diagnosed patients with diabetes type 2, of which 12 men and 16 postmenopausal
women aged 43-70 years. Sex- and age-matched control group was formed from 27
apparently healthy subjects. The results showed a significantly higher level of total
phospholipids in the patient group when compared with healthy subjects (p<0.001). The
relative concentration of phosphatidil-choline was significantly higher, and percentages
of all other phospholipid classes were significantly lower in the patient group. The
obtained results suggest an altered metabolic control of phospholipids in patients with
diabetes type 2 with dyslipidemia. Acta Medica Medianae 2012;51(3):13-17.
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