I T

[R'—OH (alcol) —— R—C—0O—H (semiacetale)

R—0
H H
R—C=0+R'—SH (tioalcol)] —— R—(’}—-O—H (semitioacetale)
R
n H,O

(R"—NH; (ammina) ——> R—C—0O—H (aldimmina) /A> R-C-H

R'—N—H = iminoalcol |

R’-N (immina
0
Base di Schiff)



CH

HC _CH; 7 et 7
2)1( z \B 9\\’ \\12 Lysine side chain . ..
et Lo cis-Retinal Il pigmento visivo
S5 ey H c/ﬁm H* !_L\
y : + HyN—(CH,),— opsin === RGN (CH,),—opsin + H,0 11-cis-retinale deriva
CHO 15 H

i iR dalla Vitamina A e/o dal
A (Protonated Schitf base)
| B-carotene della dieta
CH,

H,C_ _CH

W\\“ ed ¢ legato alla
\//I\

S e e rodopsina, proteina dei

3

CHOH

Fotocettori, dal legame

;‘\"—c:s—ﬁetinﬂfl

T Base di Schiff

CH, CH,

HfbKiiif\\//L;V/r\x//k\u/,CHOH
{H\\\\?
|
AR

CH,
All-trans-retinol 2NAD" (NADP*)
(Vitamin A,) bﬂnal reductase
2ZNADH (NADPH), 2H"

A
JJ p-Carotene-15, 15" -dioxygenase

p-Carotene



Gruppo di sostanze chimiche naturali V|ta m | Nna A

e sintetiche correlate tra loro che

esercitano una attivita simil-ormonale Come la E protegge la pelle e la retina
dalla luce

NN CHO NN A0

OH

Fa parte delle
Retinolo Retinaldeide vitamine

liposolubili-

La vitamina A si presenta in tre diverse forme:
=N OH

ealcolica (retinolo), con vari effetti anche
simil-ormonali
ealdeidica (retinale), importante per la visione Acido retinoico

eacida (acido retinoico), con vari effetti anche antiossidante

Esse sono derivati isoprenoidi, costituiti dall'unionedi 4 catene di isoprene



La base di Schiff e presente anche negli ADDOTH leoproteine dovuti a

GLICAZIONE non ENZIMATICA: quando lo zucchero e in eccesso puo
danneggiare le proteine

6. Reaxzione di Maillard:

]

W N N —
Il [
H— H—(
[ [
=0 H— C — C—OH
b~ I I
H{y— o —H Hiy —{— 1l
H—( —OH | |
- ‘I_ o —= ||—;|_-—u-|| —> :|5|—4T C¥H
< H— ¢ —3H e H—{—OH
H—C—0H | |
CH 0¥ CH S0
H—C —OFH s 2
CH 4 0H basc di Schaff prodotio di Amadaort
De-glucoso

Nel diabetico per es. ﬂ

é u.hle monl'l'or‘ar‘e prodotin di scissione volanh o — Qey
l'emOQIObina QI iIcatQ polimeri azotti (melancidine) < ——1
||u:|12L-_-!K/ \\iﬁ - "x”

“advanced glycation end products” (AGE) < — 0l

==

Le cellule posseggono recettori x gli AGE (RAGE), che mediano risposte, . . . . . . (HME)
infiammatorie, con produzione di radicali liberi e citochine



Introduciamo ora un altro tipo di ISOMERIA chiamata TAUTOMERIA

| TAUTOMERI sono isomeri di struttura che differiscono x la posizione di

1 protone e di 1 doppio legame

ENAMMINA IMMINA

T\, =—=

—NH
0o —> /_/>70H

FORMA CHETONICA FORMA ENOLICA

N

—

_

TAUTOMERIA
CHETO-ENOLICA

Per ricollocamento di atomi e/o legami chimici poss ono interconvertirsi con facilita

L'enolo € meno stabile del corrispondente chetone ma € piu reattivo



juale gli organismi trasformano il glucosio in piruvato, primo stadio dell’ottenimento
{i energia dai carboidrati:

HOCH,
OH " g Glicolisi ?? %?
icolisi s il
_— 2 CH3 e, C o C— 0'
OH
OH Piruvato
Glucosio

processo in dieci passaggi che inizia con la conversione del glucosio

smareimiacetalica ciclica a quella aldeidica a catena aperta, ovvero con una rea-
ione dl retroaddxzione nucleofila. Dopo di che I'aldeide tautomerizza a enolo, il quale
1bisce un’altra tautomerizzazione che porta al (chetone) fruttosio.

< H (0]
Emiacetale \CI:/ H— ﬁ:—o H C':HZO H
HOCH, H=C=0H C—OH C=0
O\OH I |
OH - HO—T—?———H Y- C H @ o ¢ H
OH H=(|3=OH H—C—OH H—C—OH
OH
H—C—OH H—C—OH H—C—OH
Glucosio |
Glucosio Enolo del glucosio Fruttosio
(forma aldeidica)

1l fruttosio, che & un B-idrossichetone, viene scisso in due frammenti di tre atomi di
arbonio - una molecola di chetone e una molecola di aldeide - mediante una reazio-
ie retroalcolica. Successivamente prendono corpo altre reazioni tipiche del gruppo car-
ronilico, finché si ottiene il piruvato.

CH,0H ?HZOH
C= C=0
,/"'__"I u
_HO—C—H CH,OH
o S 2
Yoo 51+ Ne”
H—C—OH l
| H—C—OH
CH,OH I
CH,OH
Fruttosio

Nella glicolisi

si hanno reazioni
di tautomeria
(cioe spostamenti
di doppi legami e
di H)

Nella glicolisi
anche la scissione
di un aldolo (3-
idrossichetone),
che e 'opposto
della
condensazione
aldolica



Condensazione aldolica

Reazione di addizione nucleofila che porta ad un
allungamento della catena carboniosa

Fruttoso 1,6-bisfosfato




HO I_IOOH

OH

o-L-Fucosio
(nel latte)

OH

HO

OoH

OH
HO

NH5

B-D-Glucosamina

B-D-Glucosio 6-fosfato

Alcuni derivati
deqgli zuccheri

HO
\IJ:O:OH
OH
HO
HN
-0
N-acetil-B-D-Glucosamina

negli eteropolisaccaridi
della matrice

O
\ /O extracellulare
/S\ (AMINOZUCCHERI)
O O
OoH
OH
HO
HN
-0

GIcNACc6S



i
H,C—C—N S —
N NS \..,COOH
O xC\ H o C\

| L/

H (~| | 30 OH

|

OH H

acido N-acetilneuraminico (NANA)

(acido sialico)

Spesso presente negli zuccheri delle glicoproteine e glicolipidi che possono avere

anche funzioni recettoriali, talvolta vi si attaccano anche i virus.

AMINOZUCCHERI LI TROVIAMO NEI POLISACCARIDI DELLA MATRICE
EXTRACELLULARE



Omopolisaccaridi

/ (composti da zuccheri uguali)

Eteropolisaccaridi
(composti da zuccheri diversi)

con funzione di riserva energetica
(piante) costituito damilosiq lineare @1->4)Glc
Omopolisaccaridi €2amilopecting(al=>4)Gle, con ramificazioni1>6)Glc
ogni 24-30 residuli

Glicogeno(animali) @1->4)Glc, con ramificazionid1->6)Glc
ogni 8-12 residui

Polisaccaridi o Glicani

v

con funzione strutturale

Cellulosa, lineare 1->4)GlIc (parete cellulare delle piante)

Chiting, lineare B1->4)GIcNAc (esoscheletro insetti e crostacei)

Destrang, (a1-2>6)Glc con ramificazionid1l->3 eal - 4) (batteri e lieviti,
DESTRANI SONO PRESENTI NELLA PLACCA DENTALEsintetici nella resina
cromatografica sephadextiche espansori del plasma sanguigno, per trati@agua
nel flusso e prevenire la caduta del volume samyqueydella pressionaddensanti
nell’industria alimentarge




Gli eteropolisaccaridihanno funzione strutturale

nella parete batterica componente rigida costituita dalla ripa@dineare
Mur2Ac(B1->4)GIcNac(1,
+ filamenti sono legati tra loro da piccoli peptidi a formafeEPTIDOGLICANO

nella parete delle alghe rosse c’'e 'AGAR che e una miskteteropolisaccaridi

di D-gal e derivati dell'L-Gal con legame etere tra il GB@6,

variamente sostituiti con solfato e piruvato, tra cui 'TAGAROSIO

nella matrice extracellulare (degli animali)
vi sono i GLICOSAMINOGLICANI, lineari

con un acido uronico e un aminozucchero N-acet. che si ripetono,

che possono essere anche solforati

cheper I'alta densita di carica negativa, hanno conforazioni estese e
conferiscono alla matrice proprieta viscose, adesiv

e di resistenza alla tensione



Glicosoamminoglicani (GAG o mucopolisaccaridi)

Formano una sostanza spessa, viscosa e gelatinosa che ricopre le cellule

Il + abbondante é I'acido ialuronico cHioH
W _4—0, T
; N
e 0 F{%—F{H
i C-0
i,
. L) eH
H
p(1-—+3) coo
\ Lo o
<OH - H
B1—4) u o g }
l- H ‘
00 b i o Alternating units of
H I:—ﬂﬁ B T .
Jw e N-acetylglucosamine and
H ! : .
W oow — D-glucuronic acid.

Lunghe catene di unita di-saccaridiche



5 classi di GAG
— Acido ialuronico o hyaluronan
— Condroitin solfato
— Dermatan solfato
— Eparina & Eparan solfato
— Keratan solfato (non ha acido uronico ma gal)

Proteoglicani = Proteina +
glicosaminoglicani

Gli zuccheri nei
GLICOCONIUCATI (proteoglicani, glicoproteine e glicolipidi)
hanno anchan ruolo informazionale



Quali sono le proprieta chimiche che rendono
uniche le caratteristiche dei carboidrati ?

|

1) L'esistenza di uno o piu centri di asimmetria

2) La possibilita di assumere sia strutture lineari

che ad anello

3) La capacita di formare polimeri mediante
legami glicosidici

4) La possibilita di formare legami idrogeno con
I'acqua e altre molecole

5) La capacita di subire numerose reazioni in
differenti posizioni della molecola




Eunité acetile attivata L

O
TS Il
ity N

acetil-CoA

unita acetile attivata 1 \

acil-CoA

// AN

pld| H glicolipidi

gr335|

A. Acido acetico attivato come componente principale dei lipidi

g S

Tutti i lipidi vengono sintetizzati
dall’ AcetilCoA

| unita isoprenica
attiva

e
/

isopentenil-difosfato

et g

isoprenoidi

<=1 Altra classe di lipidi (insaturi)

chiamati anche TERPENI 0

i

metaboliti modificati
con isoprene

N

elemento base di
tum g|| |soprenoad

1soprene attivo

biosintesi solo in piante

e in microrganismi

ISOPRENOIDI

In realta i terpeni sono C,, cioe 1=2

canfora

isopenteni-AMP 4

l isoprenoidi a
citronella geraniolo | =2 catena lineare
lI=2 l

ormane

giovanile | =3 =6
=3 ~ L\ CH;OH
acido
retinoico

oo ‘ /

carotenoidi
(vitamina A)

1

!

| :
CH30~ Llf E’/ \T

i 1 oH
2 cH
n=6-10 (\/(T ;
SN SN
o |

| B. Isoprenoidi

N\)\ PR
g
menachlnone l\J‘
Ji=

dolicolo
| = 14-24 Iastochmone tocoferolo
- (vitamina E)
j g =4
Ho 2
I
cauccill il o | D/NNLAJJ\
| = 700-5000 g A
~ ubichinone ?
o I=6-10 fillochinone
CH30_ /U\V CH (vitamina K)
li=4

> =2

sesquiterpeni Cy, 1=3

diterpeni C,,, 1=4

triterpeni C,,, 1=6 (per es. steroidi)
I=n° unita isopreniche

Oy Oy

HyC ’%‘C
N

mentolo
=2

1

4——— farpesolo=—— ™ squalene — mmy ~ colesteroio

La catena isoprenica viene usata anche per
fissare molecole alle membrane, come
ancora lipidica

ormoni steroidei
acidi biliari

glicosidi degli steroidi

isoprenoidi
ciclici



LIPIDI

- Costituiscono l'unica riserva d'energia a lungo termine

Sono piu energetici perché sono maggiormente ridotti

rispetto agli zuccheri e anche alle proteine (contengono pid
H e meno O) = 9 Kcal/g

+ contro 4 Kcal/g degli zuccheri e delle proteine e

7 Kcal/g dei prodotti alcolici,




| glicolipidi sono sfingolipidi perché al posto del glicerolo hanno la sfingosina

Structure of a Sphingolipid
glucosylceramide, a typical glycosphingolipid

CH,-{CH,}),,-CH=CH-CH-OH

>
R-C-N-C-H
H H OH
H,C-0
) OoH H M
2 : HOH,C /i
Gy s
= H
" H_glucose )

La sfingosina ha 18 C, con 1 doppio legame, 2 OH
e un NH , con cui lega un acido grasso mediante
un legame amidico, con un OH lega lo zucchero.
La porzione costituita solo da sfingosina e acido
grasso e chiamata ceramide




Legame O-glicosidico

|

\
CH,OH
20/ HHH

HO /1, OCH2CCCC
OH H NHOH H

H H o o
H OH

. /N

V‘_ _v_

Galattosio Ceramide
(testa polare) (coda apolare)




Gli sfingofosfolipidi sono
chiamati
sfingomieline

H H
HCH=CH(|3(IDCH20H:|> Sfingosina
OHNH
(ID =0
(CH),
CHs
Ceramide
Fosfatidilcolina

Diacilglicerolo
e g +
Fi—CH=CH—CI)—(I3—CH20~I?OCH20H2 N(CHs)4
OHNH 07\
=0 Colina
|
(CHo),
CHg
Sfingomielina




Mosaic structure of membranes

carbohydrate

a-helix

protein e ™

P r- .ﬂ'.. fi. 1
.‘__.l_.l"_.-._i...._r..... -
) Sl

M ITILLE

cholesterc

globular

phospholipids—" <

protein

37

Lipidi anfipatici



MEMBRANA SPAZIO EXTRACELLULARE

™ - -

o Scheletro di glicerolo
= Coda

~ idrofobica Testa polare
- e

:.;_.:,I
g }
(©]

.‘(:;
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[,__‘].I
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—=2 C-O-CH,
 ; 9 | +
==\ C-O-CH NH,
S = CH,-(B)-CH,CH
==3 COO~
& o) Fosfatidilserina
== |
==
5= T
===/ C-O-CH,
6
o 2
& & \ C-O-CH 1
Paas: ] 1
= =2 CH,-(P)}CH,CH,~ NHy
==
) < Fosfatidiletanolammina
i::]l. -f:.
&= =2 @
o ] / C-O-CH,
& o C-O-CH |
‘H lhﬁ |
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& J:
C-O-CH,
o |
C-O-CH

CH,-®

Acido fosfatidico

FOSFOGLICERIDI o GLICEROFOSFOLIPIDI

Acidi grassi ——>»
l \ C-oO
@)
i .. T2
O CH,OC - = C-0-C-H
—COCH H
| : | "
CH, (P CHy C CH, P CH,
Testa > OH
polare
Cardiolipina
o
C-O-CH,
o
COCH
CH,-(P)
o-

Fosfatidilinositolo 4,5-bisfosfato




Riassumendo gli ACidi gr‘GSSi

sono

Componenti dei
lipidi di riserva (triacilgliceroli)
lipidi di membrana

Molecole combustibili

NEI PAEST INDUSTRIALIZZATI I LIPIDI ALIMENTARI
FORNISCONO ALL'ORGANISMO circa IL 40% DELLE CALORIE

NECESSARIE GIORNALMENTE O PIV

l'ossidazione degli acidi grassi si verifica in quasi tutti i

tessuti (a parte cervello, tessuto nervoso e globuli rossi) e

soprattutto nel cuore, muscolo scheletrico e fegato.




Cholesterol

—

Associated with hardening of the arteries.

Quando Appears to coat the arteries -plaque formation.

5

in eccesso Results in

. Increased blood pressure from:
Narrowing of arteries
Reduced ability to stretch
Clot formation leading to:
Myocardial Infarction
- Stroke
Non in eccesso e importante per la composizione dell e membrane e la

sintesi di

ormoni steroidei e sali biliari



L a proteina albumina trasporta gli acidi grassi nel plasma, il resto dei lipidi

e trasportato dalle _lipoproteine

General Structure of a Plasma Lipoprotein

apoprotein

cholesterol

cholesterol ester

"
L

phospholipid — : triacylglycerol

o,
-
.
-
o
e
-
-
.
I-
4 '.
L
5 1
1 1
1
1 1
1 1

core of
o nonpolar
apoprotein lipids
Teeeeeem TN surface of
polar lipids



Transport of lipids in the blood

Four major classes of lipoproteins are used
to transport lipids in the blood.

* Chylomicrons

* Very low-density lipoproteins (VLDL)
* Low-density lipoproteins (LDL)

* High-density lipoproteins (HDL)

Each is composed of several types of lipids.



La digestione dei
lipidi nell'intestino
avviene grazie al
succo pancreatico e

alla bile

Una piccola parte dei
lipidi(acidi grassi a
catena breve) raggiunge
il fegatodirettamente
tramite il sistema
venoso portale. |l
resto, trigliceridi e
fosfatidi riformatisi
nelle cell. dell’epitelio
intestinale, vanno a far
parte dei
CHILOMICRONI e
passano nei vasi
chiliferi del sistema
linfatico e nel dotto
toracico e poi al circolo
sanguigno e al fegato.
CHILOMICRONI = le
piu grosse e meno
densdipoproteine

involucra nucleo
di lipoproteine di lipoproteine = “L CAT" 2.3.1.43

- lipoproteina lipasi
3.1.1.34

chilomicroni

lipoproteina
lipasi

apoproteine
caratteristiche

| s,
| >
} -

A-LAAML G-I, CHI
i [ apoproteina @

B colesterolo libero  @=

[ fosfolipide @
estere

[ del colesterolo

|:| triacilglicerolo

=2

A. La composizione dei complessi lipoproteici

7 lecitina-sterolo-acetiltransferasi

| 10nm

composizione
-

lipidi dell'alimentazione

intestino

—.. 7 endocitosi mediata _
SN da recettori 7

chilomicroni

)
e e
A resiaui PP
@ di chilomicroni VLDL \‘6
2]

nel vasi,
scinde | grassi

muscolo

tessuto adiposo

B. Trasporto del triacilglicerolo e del colesterolo

lipidi endogeni

tessuti extragpatici

acilazione di
colesterolo da

Il fegato e il

sito principale
della sintesi

dei trigliceridi ,
nella membrana
del RE.

Le HDL sono
lipoproteine
Regolative

Il dosaggio del
colesterolo nel
sangue e
guello delle
lipoproteine



Colesterolo totale  Llivello LDL-colesterolo Trigliceridi HDL-colesterolo

) frequente-
mg/dL g mmol/L o ve  MY/dL g mmol/L mg/dL » mmol/L mg/dL mmol/L
associato alto rischio di alto
a patologie >875 — 10 pancreatite livello protettivo
ereditarie
>160 el contro la CHD
>60 1,6
il rischio di CHD 1.3
aumenta
2240 — 62 llaumentare <150 — 1,7 <40 1,0
della <100 ~26 ,
concentrazione lwell.o )
<190 _50 di colesterolo auspicabile
livello ottimale basso
auspicabile
aumentato
rischio di CHD
M3341-17-f11.eps
Biochimica per le discipline biomediche Copyright 2006 Casa Editrice Ambrosiana

CHD= coronary heart disease

Il rapporto ottimale LDL/HDL dovrebbe essere inferiore a 3 (e possibilmente vicino
a 1), mentre il rapporto tra colesterolemia totale e colesterolemia HDL dovrebbe

essere inferiore a 5 (e possibilmente vicino al 3).



