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Prolog
Idei vechi devenite actuale despre dimorfi smul sexual
Speranța de viață a femeilor este mai mare decît aceea a bărbaților
Dan Perețianu

Acest material este un amalgam de istorie personală 
cu date științifice moderne. Ideea de bază este dimorfis-
mul sexual, în notă culturalo-social-genetică.

În revista Știință și Tehnică, din Iunie 2020, dr. Bogdan 
Ivănescu (2020) a prezentat un articol despre cauzele dife-
rite care contribuie la speranța de viață diferită a femeilor 
față de bărbați. Pentru că subiectul mă preocupă pe plan 
profesional, pentru că, încă din stagiatura de medic, m-am 
ocupat de analiza modului de comportament la persoa-
nele vîrstnice, după pensionare, și pentru că specialitatea 
mea sînt hormonii, la care dl. dr. Bogdan Ivănescu face 
referire, am scris un comentariu adresat revistei. Acest 
material, prezentat aici ca prolog, este bazat pe acel arti-
col (Perețianu, 2020).

După terminarea Facultății de Medicină din București, 
în 1977, am fost repartizat la țară, în comuna Berevoești, 
județul Argeș, lîngă Cîmpulung Muscel. Acolo, l-am 
cunoscut pe profesorul de Antropologie Structurală 
Vasile V. Caramelea, profesor la Facultatea de Sociologie-
Pshihologie din Universitatea București.

Profesorul era originar din Berevoești, și, în fiecare 
vară, venea la conacul părintesc cu un grup de studenți, 
pentru a face o cercetare referitoare la diferențele dintre 
pensionarii muncitori de la „Grivița Roșie“, din București, 
și pensionarii muncitori de la țară, din Berevoești, foști 
lucrători în Berevoești, la mină, de obicei, sau în împre-
jurimi: Slănic-Aninoasa, Schitu Golești, Godeni – tot la 
mină, Nămăiești – la ciment, Cîmpulung – la melană sau la 
Aro. La acele întîlniri, am participat și eu, ca tînăr medic, 
originar din București, dar trăitor la Berevoești 6 zile pe 
săptămînă. Am participat la chestionarea cetățenilor, la 
încadrarea lor în grupele post-profesionale. Pentru parti-
ciparea mea, timp de 3 ani, la cercetarea Universității din 
București, țin minte că profesorul mi-a făcut cadou cîteva 
filme color Kodak, o raritate pe vremea aceea. Pe profeso-
rul Caramelea l-am întîlnit, după cîțiva ani, la Academie, 
unde participam la ședințele grupului „Noesis“, coordonat 
de Academicianul Șt.M. Milcu1.

1 În acei ani, prof. Milcu era ostracizat, ca participant la mișcarea 
„Meditația Transcendentală“.

În acei ani, pensionarea în Romania era la 57 ani, pen-
tru femei, și la 62 de ani, pentru bărbați. Speranța de viață 
la 50 de ani era atunci de 59 de ani, pentru bărbați, și de 
62 de ani, pentru femei.

1. Factorul educație sau cultural

Astfel, am aflat că, după pensionare, muncitorii de 
la „Grivița Roșie“ mureau într-un interval de 2-5 ani, 
în timp ce profesorii de la Universitate mureau după 
10-15 ani de la pensionare. La Berevoești, lucrurile nu se 
întîmplau la fel cu muncitorii pensionari: mulți mai tră-
iau încă 10-15 ani, deși lucraseră la mină sau în industria 
cimentului sau la melană, industrii extrem de toxice.

Profesorul Caramelea a sugerat atunci că este vorba 
despre un proces psihologico-social. Muncitorii de la 
Berevoești, în timpul liber sau ca muncitori pensionari, 
erau țărani. Ei aveau de cosit otava, de copcit2 merii și 
prunii, de mers la povarnă3, toamna, să facă țuică. Aveau 
treabă. Profesorii de la facultăți aveau și ei treabă după 
pensionare: de scris manuale4, memorii, de participat la 
unele cursuri, de citit, de coordonat doctorate etc. Poate 
că mai ales cititul te face să ai creierul tot timpul ocupat. 
Să fie aceasta cheia vieții mai îndelungate...?

Muncitorii de la „Grivița Roșie“ nu participau la 
aceste lucruri. Eventual, se întîlneau în parc, la o partidă 
de table...

2  Copcitul reprezintă lucrarea de săpare a unor gropi mici, la 
rădăcina pomilor, pentru a pune îngrășăminte. (n.r.)
3 Interesant este că, în mijlocul Bucureștilor, era o povarnă, 
căci strada care începe la statuia lui Lascăr Catargiu se numește 
str. Povernei. Policlinica de pe strada Povernei a căpătat numele 
de „Centrul Medical Povernei“. Clădirea a fost folosită de 
academicienii Oscar Sager și Athur Kreindler, inițial în anii ’30-’40, 
ca sediu pentru studiile lor în domeniul științelor neurologice.
4 De exemplu, la 85 de ani, prof. Milcu, în calitate de principal
editor, mi-a cerut să coordonez volumul 1 din Noul Tratat de 
Endocrinologie Clinică, apărut la Editura Academiei, în 1992. 
Ulterior, între anii 1992-1997, a fost îndrumătorul doctoratului pe 
care l-am susținut în 1998, dar după moartea profesorului (în 1997).
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Ceea ce vreau să subliniez, este că, la noi, încă din 
anii ’80 se făceau studii științifice atît despre problema 
pensionării, cît și despre modalități de a prelungi viața 
activă.

2. Factorul hormonal

După 3 ani de țară, am ajuns la Institutul de 
Endocrinologie „Parhon“, unde am terminat specializarea 
în endocrinologie. Ca endocrinolog, m-a preocupat aso-
cierea dintre hormoni și autoimunitate (Perețianu, 1998), 
drept care am scris și publicat chiar mai multe cărți, tra-
tate și monografii pe această temă. Și, pe această direcție, 
am ajuns la speranța de viață diferită a bărbaților față de 
femei. Dr. Ivănescu a incriminat, printre factorii de dife-
rență în speranța de viață, hormonii, scriind despre testo-
steron-estrogeni/eu zic estradiol5 = 0-1. Cred că dl. doctor 
s-a grăbit. Să vă explic de ce.

Exista paradigma că bărbații fac infarct, iar feme-
ile nu, pentru că bărbații au testosteron, iar femeile sînt 
protejate pentru că au estrogeni. Această paradigmă nu 
mai este valabilă de peste 30 de ani, dar lumea medicală 
încă nu o conștientizează pe de-a întregul. Mai mult, la 
menopauză, prevalența infarctului, la femeile netratate cu 
estrogeni, crește.

Mai există paradigma (preluată și de dl. dr. Ivănescu) 
cum că bărbații au imunitatea mai scăzută și, de aceea, 
fac infecții mai des. Nici aceasta nu este adevărată, și voi 
arăta de ce în această carte!
a. Nu testosteronul determină infarct la bărbați, ci lipsa 

de testosteron la bărbați se asociază cu leziunile endo-
teliale, care dau infarct.

b. La diabetici, la obezi și la cei cu sindrom metabolic, 
care au speranță de viață redusă, nivelul de testoste-
ron este redus, iar administrarea de testosteron duce 
la scăderea hiperglicemiei și reducerea colesterolului.

c. Testosteronul nu este cauză de cancer de prostată, 
dimpotrivă. Lipsa de testosteron, în sensul de scădere 
a nivelului de testosteron, cu vîrsta, determină creș-
terea în volum a prostatei, printr-un fenomen numit 
up-regulation. Am descris acest fenomen într-un 
capitol din ultima mea carte (Bolile imune ale tiroi-
dei, 2020), în cadrul a ceea ce am numit Unitatea 
Operațională Hormon-Receptor. Prostata are nevoie 
de testosteron. Tinerii au testosteron, iar la ei prostata 
este mică. Lipsa de testosteron determină creșterea 
numărului de receptori pentru acest androgen la nive-
lul celulelor prostatice, care duce la creșterea morfo-
genezei prostatei și la apariția potențială a unor celule 
aberante prostatice.

5 Estradiolul este cel mai important estrogen circulat; el reprezintă 
98% din nivelul sanguin al estrogenilor. (Vezi capitolul despre 
estrogeni)

d. Este adevărat că stimularea cu testosteron a cancerului 
de prostată duce la agravarea bolii. De aceea, acum, 
terapia uzuală este castrarea chimică prin gonadoli-
berine [Gonadoliberinele sînt hormoni hipotalamici, 
care stimulează alți hormoni la nivelul hipofizei, 
numiți gonadotropi, care, la rîndul lor, stimulează 
gonada, adică testiculul, care produce testosteron. 
Interesant este că administrarea directă de gonadoli-
berine, care, în cantitate mică stimulează hipofiza, în 
cantitatea farmacologică blochează testiculul-!]. Dar 
există grupuri de andrologi (vezi, de ex., Morgentaler, 
New York) care administrează testosteron la bărbații 
cu cancerul de prostată sub control.

e. Mai nou, există expresia că „...fericiți sînt pacienții 
cu disfuncție erectilă...“ (exprimată de profesorul de 
sexologie italian Mario Maggi, în 2018, la Congresul 
ESE de la Barcelona – pentru bibliografie, vezi capi-
tolele dedicate). Experții în sexologie au arătat că lipsa 
erecției apare la bărbații care nu au testosteron, dar la 
care se va observa, după 2-3 ani, că au nevoie de trata-
mente pentru cardiopatia ischemică. Fericirea pleacă 
de la faptul că diagnosticul cardiologic se poate face 
preventiv.

f. Dat fiind că mă ocup și de astfel de pacienți, la mine 
în policlinică fenomenul observat este invers: mulți 
pacienți cu disfuncție erectilă îmi spun, spre finalul 
consultației, că ei au (montat) și un stent-două!

g. Cum stăm cu imunitatea la bărbat față de femei? Aici, 
lucrurile sînt extem de clare:

 ■ Femeile sînt mult mai bolnave de bolile care se 
numesc autoimune. Circa 70% din toți bolnavii 
cu astfel de boli sînt femei. Bolile acestea apar 
prin producerea de anticorpi împotriva propriilor 
celule, țesuturi sau organe. De exemplu, 95% din 
cazurile de tiroidită autoimună Hashimoto sînt la 
femei!

 ■ Bărbații tineri nu fac boli infecțioase, mai ales 
atunci cînd au între 25-35 de ani, corelativ cu cel 
mai înalt nivel al testosteronului.

 ■ Mai nou, testosteronul se administrează în ATI 
la bărbații cu sepsis, faza finală a unor infecții 
severe.

 ■ Chiar și exemplul dat de dr. Ivănescu, privind 
infecția locală a colului uterin, ce se transformă 
în cancer la femeie, nu produce nimic la bărbații 
care o transmit mai departe. De aceea, în unele 
țări (precum Marea Britanie) s-a decis vaccinarea 
băieților anti HVP, pentru că ei, fiind asimpto-
matici (ce cuvînt la modă!) transmit boala fetelor, 
care fac cancerul. Pentru a bloca transmiterea, s-a 
decis vaccinarea băieților (!).

 ■ Și, ultimul argument, pus aici pentru că este ulti-
mul apărut cronologic, i.e. 2020. Se știe că băr-
bații în vîrstă mor mai mult de covid-19 decît 
femeile. Lumea medicală s-a întrebat dacă nu 
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cumva testosteronul este de vină. Ei bine, DA! 
Testosteronul este de vină. Dar nu testostero-
nul normal, ci tot lipsa de testosteron. În spriji-
nul acestei afirmații vine studiul unei echipe din 
Hamburg, Germania, care arată că bărbații cu 
covid în stadii grave sînt hipogonadici, adică hipo-
testosteronici (vezi figura 1).

Paradigma că testosteronul face rău, dar estrogenii fac 
bine, s-a răsfrînt asupra terapiilor cu estrogeni la feme-
ile la menopauză. De reținut că menopauza nu este boala 
uterului, ci boala ovarului, care nu mai secretă estradiol, 
hormon esențial pentru ciclul menstrual (uterin). Această 
paradigmă s-a lovit însă de un zid, care a fost trecut destul 
de greu, iar unii au rămas agățați de el – Studiul Women 
Health Initiative – 2002 (WHI) (vezi și capitolul despre 
menopauză):
a. Administrarea de estrogeni la menopauză a dus la 

creșterea prevalenței infarctului de miocard și a acci-
dentelor vasculare cerebrale la femeile de 59-69 ani.

b. Mulți medici s-au sfiit a mai administra acei hormoni 
feminini, deși s-a arătat că nu estradiolul era cauza 
accidentelor ischemice. Acum se discută despre relua-
rea administrării, dar în ceea ce se numește „fereastra 
terapeutică“, adică anterior vîrstei de 60 de ani.

c. În materie de hormoni estrogeni la menopauză, 
există și comparația cu cancerul de prostată la băr-
bați. Femeile la menopauză au o incidență crescută 
a cancerului de sîn, față de femeile care nu sînt la 
menopauză. Fenomenul apare tot prin mecanismul de 
up-regulation: creșterea receptorilor pentru estrogenii 
lipsă, cu creșterea morfogenezei sînilor și posibilitatea 
de a genera mai multe celule aberante.

Iată cum factorul homonal NU este cel care face dife-
rența dintre speranța de viață a femeilor față de bărbați.

Ca endocrinolog, am fost inițial supărat că nici estro-
genii nici testosteronul nu sînt de vină pentru speranța de 
viață, deși acum mă bucur că pot administra acești hor-
moni persoanelor mai în vîrstă. Sau, altfel spus, mă bucur 
că acești hormoni, administrați în doze mici, sînt folosiți 
anti-aging!

Și atunci, cum rămîne? Care să fie factorul cel mai 
important și esențial în dicotomia în fața vieții?

În primăvara și vara lui 2020, cu ocazia „pandemiei“, 
pentru că am avut mai mult timp liber, pacienți mai puțini 
la policlinică, mulți pacienți din provincie nu au ajuns în 
București, nu au folosit mijloacele de telemedicină inițiate 
în SIUI, și, pentru că ultima mea carte deja apăruse, m-am 
decis să scriu o alta, despre hormonii sexuali și sexualitate. 
Ajuns aici, mi-am amintit de articolul scris pentru revista 

FIGURA P.1. Facsimil din articolul Mariei Schroeder referitor la hipotestosteronemia în COVID 19.



4

Șt&T, despre consensul celor 6 sexe, apărut cu titlul „Ca să 
fi bărbat, trebuie să fii femeie“, în nr. 16, din 2012. În acel 
articol, fac și o analiză a diferenței cromozomiale între 
bărbați și femei. Ei bine, DA! Aceasta este!

3. Factorul genetic

Spre finalul articolului, dl. doctor Ivănescu atinge 
coarda sensibilă, dar nu insistă asupra ei. Adică amintește 
de diferența cromozomială, dar spune doar că femeile au 
mai multe gene pentru că cromozomii sexuali sînt diferiți. 
Nu este numai acest lucru. Cîteva alte fenomene trebuie 
amintite și reținute (mai multe amănunte în capitolul des-
pre organizarea sexului). Ele sînt cheile anti-aging, folosi-
bile azi ca terapii uzuale și, evident, folosibile ca prevenție:
a. Organismul uman are 2 perechi de 23 de cromozomi – 

jumătate de la mamă, jumătate de la tată. 44 dintre 
aceștia se numesc „somatozomiˮ, iar 2 se numesc 
„sexozomi .ˮ Acești ultimi 2 cromozomi sînt cei care 
definesc sexul: bărbat sau femeie. Dacă organismul 
are 2 cromozomi X, atunci organsimul devine femeie. 
Dacă are 1 X și un 1 Y, el devine un organism mascu-
lin.

b. Cromozomul X este un cromozom extrem de mare. Pe 
el se găsesc extrem de multe gene importante în orga-
nizarea morfologică a corpului. Cromozomul Y este 
un cromozom mic, care are puține gene ce contribuie 
la morfogeneză. Acest mic cromozom nu face altceva 
decît să îndrume gonada primordială spre dezvolta-
rea testiculului. Lipsa de Y (structura genetică 45X0) 
duce la un organism cu ovare, chiar dacă are un sin-
gur X. Persoanele cu astfel de structură genetică au o 
boală numită „sindrom Turner .ˮ

c. Dar nu diferența dintre numărul genelor de pe cromo-
zomul X față de cel Y face diferența în ceea ce pri-
vește speranța de viață, ci lipsa unei dubluri. Am văzut 
că un organism are de două ori cîte un cromozom 

similar, de la mamă și de la tată. Or, bărbații au lipsă 
o astfel de dublură: nu au 2 Y, și, de fapt, nu au 2 de 
X. Și aici este o poveste, căci există bolnavi care au 
mai mulți X, dar ei nu au testosteron. Sindromul se 
numește „Klinefelter ,ˮ iar speranța de viață a acestor 
pacienți fără testosteron, chiar cu mai mulți X, este 
redusă. Surplusul de X este, însă, nefuncțional și blo-
cant pentru genele X.

d. În esență, lipsa dublurii active face ca numărul de 
gene utilizabile de bărbați să fie mai puține. Dar, la 
ce este important acest fapt? Ei bine, aici apare un alt 
fenomen, care are legătură cu imunitatea, de fapt cu 
componente efectoare ale acesteia, cu mecanismele 
intime antivirale și antimicrobiene, și anume cu radi-
calii liberi derivați din oxigen (RLDO).

e. RLDO sînt cei mai puternici virucizi și bactericizi. 
În contextul în care oxigenul este necesar vieții, și 
pentru că el este extrem de oxidant și distruge nume-
roase celule străine, care apar în organism, structurile 
proprii trebuie să se protejeze de surplusul de oxigen. 
Inclusiv genele trebuie protejate. Ele se protejează prin 
anti-RLDO: vitamina C, E, D, seleniul etc. Locul în 
care cromozomii sînt cei mai vulnerabili este la nive-
lul extremităților lor. Locurile se numesc „telomeri .ˮ 
Distrugerea telomerilor este esențială pentru procesul 
de îmbătrînire. Blocarea distrugerii telomerilor este 
esențială pentru terapia anti-aging.

f. Cromozomii dubli sînt mai rezistenți decît cei care 
sînt simpli. Telomerii dublurii preiau sarcinile unei 
gene distruse de pe dublură. Dar lipsa unei dubluri la 
nivelul lui X, fenomen existent doar la sexul masculin 
și la bărbați, care au în schimb un Y, îi face pe aceștia 
mai vulnerabili în fața vieții.
Esența dimorfismului lungimii vieții între femei 

și bărbați nu rezidă în social, cultural, sau hormonal. 
Dimorfismul rezidă în prezența sau absența dublurii cro-
mozomului sexual X!
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Capitolul 1
 Hormonii sexuali și colesterolul
 Reconsiderarea unui compus prea mult blamat
Dan Perețianu

Poate părea nepotrivit ca un prim capitol despre sexu-
alitate să înceapă cu colesterolul. Dar lucrurile sînt lămu-
rite și extrem de clare. Hormonii sexuali, cei care forjează 
sexualitatea, sînt construiți plecînd de la colestrol. În 
esență, NU există sex fără colesterol. Dacă nu am avea 
colesterol, nu am avea sex!

Mai mult, fără colesterol, nu poate exista viață.

1. Steroidogeneza. Istorie și evoluție

Hormonii sexuali fac parte din categoria hormoni-
lor steroizi. Acest grup de substanțe au la bază structura 
colesterolului. Procesul de formare a hormonilor care au 
la bază structura colesterolului se numește steroidoge-
neză (figura 1.1). Studiile experimentale (efectuate mai 

FIGURA 1.1. Steroidogeneza.
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ales pe șobolani și șoricei) au descifrat biochimia steroido-
genezei, așa cum este ea astăzi, după evoluția, de circa 
3,7 miliarde de ani, a vieții pe Pămînt. Privirea evolutivă 
este necesară pentru că acești hormoni au apărut progre-
siv, de la substanțe mai simple, către cele mai complexe.

Figura steroidogenezei scoate în evidență că mai întîi 
a apărut colesterolul, apoi pregnenolonul, progesteronul și 
apoi steroizii mai specifici, cortizolul și aldosteronul, pe 
linia corticosuprarenalei, și testosteronul și estradiolul, pe 
linia gonadică. De observat că colesterolul este un com-
pus delta 5-6 – dubla legătură este între carbonul 5 și car-
bonul 6 –, în timp ce steroizii hormonali sînt delta 4 – au 
dubla legătură între carbonul 4 și carbonul 5. Fenomenul 
biochimic poate fi important în legătură cu proprietățile 
proliferative ale progesteronului și derivaților lor (vezi 
capitolul despre menopauză).

1.1. Structura biochimică a colesterolului
Colesterolul este una dintre moleculele descoperite 

încă din secolul al XVII-lea de chimiștii francezi. În 1789, 
François Poulletier de La Salle descrie un compus alco-
ol-solubil în pietrele scoase din colecist  (popular, bilă sau 
fiere). În același secol al XVII-lea, Antoine François De 
Fourcroy și Michel Chevreul stabilesc structura cristalină 
a compusului, căruia îi dau numele grecesc de „cole“ (de 
la bilă) – „stereo“ (de la solid) – „ol“ (de la alcool), adică 
colesterol.

Tot atunci, compusul este descris ca aparținînd clasei 
grăsimilor, dar diferit de compușii cel mai frecvent obser-
vați în țesutul gras, trigliceridele.

Structura exactă a compusului a fost stabilită, în 1888, 
de austriacul Friedrich Richard Reinitzer.

Colesterolul are 27 de atomi de carbon, o structură 
destul de rigidă, dar un hidroxil (un radical specific alcoo-
lului) în poziția 3, fapt care conferă colesterolului caracte-
rul amfipatic/amfifilic (figura 1.2). Aceasta duce la ideea 
că colesterolul poate fi considerat un detergent. Din punct 
de vedere al funcției unui detergent în sînge, este posibil, 
contrar celor afirmate pînă acum, astfel încît colesterolul 
să mențină o crescută fluiditate a sîngelui și să fie cel care 
curăță vasele de sînge de eventualele reziduuri! (vezi și 
mai departe).

Pentru că colesterolul a fost implicat în patologia 
umană de foarte devreme, numeroase cercetări i-au fost 
dedicate. Pe lîngă implicarea sa în pietrele din colecist 
(deja descrisă în secolul al VII-lea), în 1843, Vogel a 
descris colesterol în plăcile 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).

În viața de zi cu zi, s-a împămîntenit ideea că trebuie 
să-ți controlezi colesterolul, pentru că, dacă acesta este 
crescut, atunci nu este bine pentru organism. Aceasta se 
datorează trecerii colesterolului din planul analizei medi-
cale în cel al rutinei zilnice. Studiile clinice și de anatomie 

patologică au arătat că plăcile de aterom conțin colesterol, 
și, pentru că plăcile de aterom sînt implicate în patogenia 
infarctelor, de miocard, de creier, medicii au transferat în 
lumea profană preocuparea lor pentru colesterol.

Cum bolile incriminate sînt grave și foarte frecvente, 
preocuparea a devenit populațională. Fiecare om este inte-
resat de „colesterolul“ său. De fapt, în clinica obișnuită, 
nu se caută „colesterolul“, ci nivelul său circulant în sînge, 
care se numește colesterolemie.

De aici ideea că colesterolul este rău pentru organism, 
chiar dacă, ulterior, s-a arătat că există și un colesterol 
„bun“.

Acesta este un punct de vedere asupra colesterolului și 
implicațiilor sale, mult comentat. În acest capitol de carte 
doresc însă să schimb perspectiva. Doresc să vorbesc des-
pre colesterolul din celule, despre colesterolul care susține 
viața, despre colesterolul ca atare.

FIGURA 1.2. Structura colesterolului.
Cifrele reprezintă atomii de carbon. Atașați acestora sînt un 

număr specific de atomi de hidrogen, corespunzător valenței. 
De exemplu, în poziția 1 sînt 2 H, în schimb, în poziția 13, este 

unul singur.

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

1927. Chimie. Heinrich Otto Wieland – compușii biliari și 
substanțele înrudite

1928. Chimie. Adolf Otto Reinhold Windaus – steroizii și 
vitaminele

1953. Medicină și Fiziologie. Hans Adolf Krebs, Fritz 
Albert Lipmann – Coenzima A

1964. Medicină și Fiziologie. Konrad Bloch, Feodor 
Lynen – metabolismul colesterolului

1982. Medicină și Fiziologie. Sune K. Bergström, Bengt 
I. Samuelsson, John R. Vane – structura și rolul 
prostaglandinelor

1985. Medicină și Fiziologie. Michael S. Brown, Joseph L. 
Goldstein – reglarea metabolismului colesterolului
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1.2. Căile metabolice ale colesterolului

Colesterolul nu se absoarbe în intestin, atunci cînd 
mîncăm o mîncare grasă. Ca orice lipid, se distruge prin 
digestie. Absorbția colesterolului ca atare este redusă. 
Aceasta arată că cea mai mare parte a colesterolului din 
organism se produce în celulele organismului.

În organism, colesterolul are 3 căi metabolice impor-
tante:
1. Rămîne în celule. Acolo este folosit la structurile 

membranare (vezi mai departe) și este folosit în reti-
culul endoplasmatic.

2. Este eliminat în circulația sanguină, pentru a fi cap-
tat de alte celule spre a fi folosit la sinteze complexe 
(vezi mai departe). Colesterolul care circulă este for-
mat aproape exclusiv în ficat. Colesterolul care circulă 
între ficat și organele care au nevoie să-l folosească 
este înglobat în structuri complexe proteice, numite 
lipoproteine. Acestea din urmă sînt implicate în atero-
scleroză (vezi mai departe).

3. Este eliminat în bilă sub formă acizi biliari/săruri bili-
are, necesari/e ca detergent/ți în digestia grăsimilor 
alimentare, prin emulsionare. Sărurile biliare sînt cel 
mai puternic detergent cunoscut!

1.2.1. Formarea colesterolului intracelular

Mecanismul prin care colesterolul este sintetizat în 
diferite celule a fost descifrat. El presupune treceri succe-
sive prin mai mulți compuși chimici, în care sînt implicate 
mai multe enzime, care sînt codificate de diferite gene.

Pînă acum, nu s-a izolat nici un deficit de sinteză de 
colesterol [cum s-a observat, de exemplu, pentru numeroși 
aminoacizi], nici genetic și nici indus, ceea ce sugerează 
că producerea colesterolului este esențială pentru viață. 
Sau, cu alte cuvinte, dacă lanțul biochimic (extrem de 
complex) al sintezei colesterolului este, cumva, blocat 
genetic sau toxic, celula fie nu mai apare, fie moare.

Faptul că acest compus este esențial apare și prin inca-
pacitatea de a bloca sinteza colesterolului prin diferite 
medicamente. Colesterolul există chiar și după așa-zisul 
blocaj (mai ales hepatic).

De aici, o concluzie extrem de importantă: Colesterolul 
este esențial pentru viață. Nu se poate trăi fără colesterol!

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

Dat fiind faptul că nu s-a descoperit un deficit de 
colesterol, importanța colesterolului intracelular nu poate 
fi descrisă în legătură cu incapacitatea organismului de 
a produce colesterol, ci poate fi analizată plecînd de la 

TABELUL 1.2. Formarea colesterolului plecînd de la glucoză

Etapa I
Formarea grupării acetil din metabolizarea glucozei pe calea Embden Mayerhoff Parnas – calea anaerobă
Formarea Acetil-Coenzima A, prin sintetizarea acetil cu Coenzima A (CoA)
Formarea Aceto-Acetil-CoA, prin adăugarea unui alt grup acetil în prezența Aceto-AcetilCoA-tiolazei
Conversia Aceto-Acetil-CoA în 3-hidroxil-3-metilglutaril CoA prin hidroxil-3-metilglutaril
CoA sintetază
Conversia 3-hidroxil-3-metilglutaril CoA în acid mevalonic prin 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductază (HMG-CoA-

reductaza). Acest pas este considerat un pas-„cheie“ în sinteza colesterolului. Numeroase medicamente anticolesterolice 
acționează în ficat pentru a bloca acest pas. Aceste medicamente se numesc „statine“

Conversia acidului mevalonic în fosfo-mevalonat prin fosfomevalonat chinază
Conversia fosfo-mevalonatului în difosfo-mevalonat prin aceeași chinază, cu adăugarea unui fosfor cedat de ATP. Procesul 

este puternic consumator de energie
Conversia difosfo-mevalonatului în izopentil-di fosfat prin mevalonat difosfat decarboxilază. În acest moment are loc 

construcția blocului de 5 carboni (ciclopentan).

Etapa a II-a
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 acțiunea scualen sintetazei
Oxidarea scualenului pentru a forma S-oxido scualen, printr-o scualen-epoxidază NADPH dependentă
Ciclicizarea scualenului pentru a forma lanosterolul, prin oxidoscualen-sterol-sintetază. Este o etapă-cheie în sinteza 

colesterolului. Apare primul sterol (ciclopentanperhidrofenantren)

Etapa a III-a
Conversia lanosterol în colesterol
(sursa: Nes, 2011)

* Toate enzimele implicate în sinteza colesterolului sînt codate genetic în diferiți cromozomi și diferite gene funcționale (nu 
voi intra în amănunte, dar, de exemplu, numai conversia lanosterol  colesterol reclamă nu mai puțin de 9 gene).
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incapacitatea unor celule de a metaboliza excesul de 
colesterol produs intracelular.

Astfel s-a ajuns la a arăta că steroidul principal al 
organismului este folosit în construcția și funcționalitatea 
membranelor celulare.

1.2.2. Legături între colesterolul intracelular și boli cu 
acumulare de colesterol intracelular

În boala Niemann Pick de tip C, o boală genetică 
foarte rară, s-a arătat că se acumulează colesterol pentru 
că el nu poate fi eliminat după ce își face datoria la nive-
lul membranelor celulare (Tängemo, 2011). Prin lipsa unor 
proteine membranare, numite NPC1 și NPC2, codificate 
genetic în cromozomul 18, colesterolul format intracelu-
lar se acumulează în celule. Nu este vorba numai despre 
membrana celulară ca atare, ci despre toate membranele 
organitelor celulare6. Afectarea acestor organite conduce 
la manifestările bolii.

Această boală se manifestă de la naștere. Principalele 
organe afectate sînt cerebelul și ficatul, cele mai impor-
tante producătoare de colesterol, și, surprinzător, 
plămînul. Dacă penetrația afectării este mare, pacientul 
moare în 18 luni. Dacă afectarea este parțială, modifică-
rile de ataxie cerebeloasă se pot evidenția și după 60 de 
ani. Afectarea pulmonară conduce la chistizarea și fibro-
zarea plămînului (Tängemo, 2011).

Acumularea de colesterol a fost observată și în gan-
glionii bazali ai pacienților cu boala Parkinson. De aici, 
ultimele cercetări care sugerează că această boală neuro-
logică s-ar datora tot metabolismului catabolic deficitar al 
colesterolului.

6 Organitele sînt compuși intracelulari cu rol de stocare de compuși 
sau folosire a energiei, precum lizozomi, granule, aparat Golgi, 
mitocondrii.

Chiar și în boala Alzheimer, s-au observat cristale de 
colesterol la nivelul membranelor neuronale. Întrebarea 
care s-a pus este dacă acest colesterol este produsul intern 
al neuronului, care nu a fost îndeajuns catabolizat, sau 
este preluat din circulație. Se pare că lipsa de catabolizare 
intramitocondrială a colesterolului intern este cea mai 
recentă descoperire pentru această boală.

Xantomatoza cerebeloasă sau cerebrotendinoasă 
este o altă boală rară cu acumulare de colesterol. Lezi-
unea este pe cromozomul 2. În această boală, nu se mai 
metabolizează colesterolul pe linia acizilor biliari. Boala 
se manifestă mai ales la nivel cerebelos, dar și prin acu-
mulare în piele (de unde denumirea de xantomatoză) și 
chiar în tendoane (!), retard mental, demență, epilepsie 
și neuropatie periferică (Honda, 2001).

1.2.3. Paradoxul colesterolului din plăcile aterosclero-
zei

În viața de zi cu zi, s-a împămîntenit ideea că trebuie 
să-ți controlezi colesterolul, pentru că, dacă acesta este 
crescut, atunci se produce ateroscleroză. Nimic mai fals. 
Ateroscleroza nu se produce de la colesterol, ci leziunile 
de ateroscleroză se asociază cu prezența de colesterol în 
ele-! Studiile clinice și de anatomie patologică au arătat că 
plăcile de aterom conțin colesterol, și, pentru că plăcile de 
aterom sînt implicate în patogenia infarctelor, de miocard, 
de creier, medicii au transferat în lumea profană preocu-
parea lor pentru colesterol.

Dar, de fapt, colesterolul din artere este bun pentru 
artere. Nu colesterolul din artere face rău, ci leziunea 
mecanică a arterei. Colesterolul fiind un lipid, fluidizează 
circulația pe unde el se depune. Atunci cînd apare la nive-
lul plăcilor de aterom, colesterolul este protectiv pentru 
fluxul sanguin!

Recent, s-a arătat că colestrerolul este implicat și în alterarea mitocondrială din celulele hepatice, în steatoză și chiar în 
carcinogenză.

Studiul colesterolului mitocondrial, adică fabricat în membranele mitocondriale, poate duce, surprinzător, la corelații 
extrem de interesante legate de evoluția vieții pe Pămînt. În anii 1970, se credea că colesterolul membranar este un compus 
tipic pentru celulele eucariote (celule cu nucleu). Această caracteristică a fost speculată ca fiind principala diferență dintre 
membranele eucariotelor și cele ale bacteriilor. 

Ulterior, s-a observat că există bacterii care sintetizează colesterol la nivelul membranei. Acolo rolul său nu este cel de 
transport, evident.

Faptul că sterolul este observat atît la bacterii (care se consideră a fi apărut primele pe Pămînt), cît și la eucariote, duce la 
ideea păstrării în timp a unei trăsături biochimice extrem de vechi filogenetic. Păstrarea unei trăsături în filogenie arată rolul 
esențial al acelei trăsături. De aici, rolul esențial al colesterolului în toate membranele, inclusiv la om.

Despre bacterii se știe că au o structură care conține compuși energetici, adică produc energie, de tip ATP și hem. 
Analiza celulelor eucariote a arătat că ele conțin acești compuși în mitocondrii. De aici, a apărut supoziția, bine susținută de 
dovezi experimentale, prin care celulele eucariote (cu nucleu) au devenit cele mai dezvoltate pe Pămînt pentru că au intrat în 
comensualism cu o bacterie și au preluat o bacterie pentru a o pune la treabă pentru bunul lor metabolism.

Colesterolul mitocondrial, descoperit recent, arată precum colesterolul bacterian. Iată un alt argument pentru cei care 
susțin că mitocondria este o bacterie într-o celulă cu nucleu!
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Toate aceste date sugerează importanța colesterolului 
intracelular, mai ales la nivelul sistemului nervos central. 
De altfel, creierul este organul cu conținutul cel mai mare 
în grăsimi. Cele mai importante sînt compușii complecși 
de fosfolipide, sfingozina, cerebrolizina, dar și compușii 
de colesterol.

1.3. Colesterolul și hormonii sexuali – privire 
istorică evolutivă

La om, colesterolul se sintetizează de la glucoză, în 
ficat, unde un rol-cheie îl are enzima hidroxi-metil-glu-
taril-coenzina A-reductaza (HMG-CoA-reductaza). 
Interesant este că această enzimă există și la drojdia de 
bere (Saccharomyces cerevisiae) (Soustre, 1998), orga-
nism unicelular. Ȋn schimb, această enzimă nu există la 
bacterii, deci nici colesterolul nu există la bacterii. Ceea 
ce sugerează că colesterolul a apărut numai la eucariote, 
acum circa 2 miliarde de ani !

Apariția colesterolului la nivelul membranelor eucari-
otelor le-a conferit acestora o mare versatilitate adaptativă 
la creșterea oxigenului planetar, și, astfel, o mare versati-
litate evolutivă (Juan Pablo Zuniga-Hertz, 2019).

La celulele eucariote, colesterolul se sintetizează în 
reticulul endoplasmatic. Interesant este faptul că anu-
mite reacții din steroidogeneza descrisă clasic (pe modele 
murine) se petrec în mitocondrii, în timp ce altele se 
petrec în reticulul endoplasmatic (vezi figura de mai sus).

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

Acum, se admite (vezi în John Hands, 2019) că mito-
condriile reprezintă o achiziție „recentă“ a unei celule 
eucariote; o astfel de celulă intră în simbioză cu o bacterie. 
Cu alte cuvinte, mitocondriile din celulele eucariote sînt 
urmașele unor bacterii, preluate de celulele ce vor deveni, 
peste milioane de ani, celulele animalelor și ale plantelor. 
Astfel că steroidogeneza pare a fi achiziționată de celu-
lele eucariote de la bacterii! Steroidogeneza, da, dar nu și 
construcția colesterolului, care pare a fi mai tardivă decît 

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

Colesterolul pare să fie răspunsul celulelor eucariote 
la stresul oxidativ (Brown, 2010). Însuși procesul de for-
mare al colesterolului este unul extrem de consumator de 
oxigen (extremely oxygen-intensive proces). Astfel că se 
presupune că nu a putut apare decît în momentul în care 
pe Pămînt a apărut o cantitate suficient de mare de oxi-
gen. Rolul principal al colesterolului, ca și al multor lipide 
complexe, este acela de a proteja membranele, de a le face 
mai flexibile și de permite mai adecvat schimbul de mate-
rie și energie între celulă și mediu (Bode, 2003).

Dar unii pro-steroizi au fost observați chiar înainte 
de eucariote, la bacterii (Bode, 2003). Ceea ce sugerează 
importanța structurii ciclopentan-perhidro-fenantren în 
evoluția vieții pe Pămînt.

Studiile steroizilor se efectuează pe animalele trăi-
toare acum. Studiile de paleobiochimie se fac pe genomul 
fosilelor, și anume pe genele care stau la baza receptorilor 
pentru steroizi. Observația este că steroizii sînt izolați la 
specii primitive, în timp ce receptorii steroizilor nu apar 
la acele specii. Astfel, s-a ajuns la concluzia că primii 
receptori pentru hormonii steroizi au apărut la animalele 
numite cordate. Interesant este că hormoni sexuali au fost 
descoperiți chiar la moluște (exemplu, caracatiță) (vezi 
Eick, 2012), deși la aceste viețuitoare nu s-au găsit recep-
tori pentru aceste substanțe!

Receptorii steroidici au apărut pe Pămînt acum circa 
535 milioane de ani, dintr-o istorie de circa 4,5 miliarde de 
ani. Primii receptori observați au fost, surprinzător dacă 
luăm în calcul formarea în steroidogeneză, receptorii pen-
tru estrogeni (ER). Ei au fost numiți receptori ancestrali 
steroidici (AncSR1). Capacitatea lor era de a lega steroizi 
aromatizați, adică estrogeni. Ulterior, din aceștia s-a des-
prins un alt receptor ancestral, numit AncSR2, cu capa-
citate promiscuă de legare a progesteronului, grupului 
corticoid și a andogenilor (figura 1.3).

Acești din urmă receptori erau orientați pentru dece-
larea grupului ceto (=O) din poziția 3 (Baker, 2019). 

Colesterolul și teoria conspirației
În anii ’80 ai secolului trecut, colesterolemia normală era convențional apreciată la 280 mg/dl.
Acum, colesterolemia normală este sub 200 mg/dl.

Ca urmare a deciziilor luate la Congresul Mondial de Cardiologie, din 1992, s-a considerat că hipercolesterolemia este 
una dintre principalele cauze ale aterosclerozei, precum și ale infarctului de miocard (alături de hipertensiune, hiperglicemie, 
stres, fumat și obezitate). De atunci, industria farmaceutică a produs extrem de multe substanțe anticolesterolemice. Cele mai 
cunoscute sînt statinele. Există deja 3 generații de astfel de compuși: simvastatina, atorvastatina și rosuvastatina (ca principali 
exponenți).

Unii și-au pus problema dacă nu cumva scăderea convențională a nivelului colesterolemiei normale are vreo legătură cu 
prevalența infarctului de miocard sau cu industria farmaceutică. Pentru că s-a afirmat că prevalența prin boli cardiovasculare 
nu a scăzut odată cu adoptarea hipercolesterolemiei de la 200 mg/dl în jos, în schimb, a crescut producția (și, ca urmare, 
vînzarea) statinelor.
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În acel moment, funcția receptorului steroidic era extrem 
de promiscuă. [Promiscuitatea receptorială este antoni-
mul specificității receptoriale. Promiscuitatea receptori-
ală este o caracteristică a unui receptor care leagă mai 
mulți liganzi. Este admis azi, în cadrul evoluției generale, 
că promiscuitatea este caracteristica unor forme mai puțin 
evoluate, iar, cu timpul, apare specificitatea. Afirmație 
preluată din Eick, 2012.]

După acest moment istoric, acest receptor steroid 
ancestral (AncSR2) s-a duplicat într-unul specific pen-
tru progesteron, diferit de cel pentru funcția combinată 
gluco/mineralo-corticoidă; fenomenul a apărut la verte-
bratele fără fălci (agnatostomate), acum circa 500 mili-
oane de ani. Ulterior, acest receptor s-a duplicat într-unul 
androgenic, probabil pentru un antecesor de androste-
ndion. În acest moment, s-a putut izola și un receptor 
specific pentru funcția corticoidă, diferit de cea minera-
locorticoidă. Fenomenul a apărut la peștii cartilaginoși 
(exemplu, rechinii), acum circa 430 milioane de ani.

Testosteronul a apărut la peștii cu fălci (gnatosomi). 
La peștii fără fălci (agnatosomi) nu există testosteron, 
ci precursorul acestuia pe linia steroidogenezei, andros-
tendionul. Aceasta arată, încă o dată, că apariția testos-
teronului, caracteristic mamiferelor, a fost un fenomen 
biologic evolutiv.

De ce a fost păstrat testosteronul ca hormon la speci-
ile care au apărut în evoluție acum peste 250 milioane de 
ani? Care este avantajul unor specii care au testosteron? 
Dar mai interesant este de ce au apărut mai întîi receptorii 
estrogenici și, mult apoi, cei androgenici?!

Dar, ce este cel mai important la acest proces, este că 
mai întîi a apărut ligandul, adică hormonul, posibil legat 
promiscuu de alte proteine, și apoi a apărut receptorul lui 
specific!

Ancestralitatea receptorului estrogenic este dovedită 
și de capacitatea lui de a lega mai mulți liganzi actuali, 

FIGURA 1.3. Evoluția 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.

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

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

Sinteză de 
corticosteroizi
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de tip poluatori sau medicamente. De aceea, mai frecvent 
se descriu, printre reacțiile diferitelor medicamente cu 
receptorialitate steroidică, ginecomastia, față de hirsu-
tism, pentru că receptorul estrogenic este extrem de vechi 
și, astfel, extrem de activ (Eick, 2012).

Este legat testosteronul de sex, dar de ce acționează 
și pe mușchi? De ce a fost nevoie de un hormon care să 
stimuleze spermatozoizii, dar și mușchii?!

Estradiolul este descris a apare după testosteron și 
se formează, în celulele foliculare ovariane și în celulele 
nervoase, din testosteron, prin aromatizare. Mai recent, 
s-a arătat că, prin aromatizare, estradiolul se produce și 
la nivel osos, la nivelul pielii etc. (vezi capitolul despre 
menopauză).

Aromataza este o enzimă-cheie nu numai în forma-
rea estrogenilor, dar și în exprimarea funcțiilor estroge-
nilor, acolo unde ei acționează după transformarea lor din 
androgeni. Aromataza este o enzimă ce face parte din 
grupul familiei citocromului P 450.

Aromataza se regăsește în reticulul endoplasmatic și 
este codificată de o genă de pe cromozomul 15, în porți-
unea codificată ca fiind 15q21.1, adică pe lanțul scurt al 
cromozomului 15. Enzima este importantă datorită faptu-
lui că s-au construit medicamente care o blochează, folo-
site în cancerul de sîn, la femei, dar și în blocarea scăderii 
gonadotropilor post cure de steroizi, la bărbați (exemple: 
anastrozol, letrozol). Totodată, s-au izolat afecțiuni legate 
de lipsa acestei enzime (vezi capitolul despre consensul 
celor 6 sexe).

Zincul, vitamina E, nicotina și resveratrolul par a fi 
substanțele naturale care blochează aromataza, ducînd la 
hipoestrogenism.

2. Cel mai important rol al colesterolului 
intracelular - funcționarea 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 sînt numai mici porțiuni din întreaga 
membrană celulară. Aceste porțiuni formează domenii 
numite lipid rafts.

Atunci cînd aparține membranei plasmatice (membra-
nei celulare propriu-zise), pentru că este amfipatic, coles-
terolul se orientează cu grupul hidroxid spre apă, adică 
spre lichidul interstițial, și, cu grupul polar, spre celelalte 
componente lipidice ale membranei.

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

Colesterolul este un compus esențial al canalelor de 
calciu, prin care se face activarea celulară după stimula-
rea sinaptică (Mercer, 2012). Canalele de calciu, la rîndul 
lor, fac parte din structura unui receptor celular (nAchR) 
necesar activității celulelor nervoase, care se activează 
prin acetilcolină și prin nicotină. Prin acetilcolină se acti-
vează plăcile musculare, astfel că activitatea musculară 
este dependentă de structura corectă a receptorilor care 
se activează prin canale ce conțin 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 sînt implicate în conducerea neuronală, 
în excitația electrică ce depinde de raportul sodiu/potasiu 
(Na/K). Un astfel de canal este format din regiuni proteice 
complexe, cu 4 componente (tetrameri): 2 componente sînt 
extramembranare, 1 component formează gaura canalului, 
iar un alt component este intracitoplasmatic.

Colesterolul de la nivelul canalelor cu rol de reglare 
a celulei este menținut sub mecanisme homeostatice 
(mecansime de reglare dinamică) prin oxidare. Oxidarea 
duce la formarea de oxi-colesterol sau oxi-steroli. Cel 
mai important este 25-hidroxi-colesterolul. Prin adăuga-
rea acestui grup alcoolic în plus, se schimbă caracterul 
amfifilic al colesterolului, și, astfel, se schimbă capacita-
tea diferitelor canale celulare să primească ioni și anioni. 

FIGURA 1.5. Reprezentare a unui canal de potasiu.
Se observă trigliceridele reprezentate cu capul verde din glicerol și filamentele din acizii grași. Capetele roșii aparțin moleculelor 
de colesterol. Molecula de culoare portocalie este o proteină, care formează canalul și care este înconjurată „anular“ de nume-

roase tipuri de lipide (sursa: Levitan, 2010).




