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dlver5| livelli di analisi: macr'oscoplco/mucr'oscopwo

Composto organico Subunita monomeriche
(Es. Proteine) (Aminoacidi)

Le Subunita monomeriche sono legate tra loro
covalententemente secondo infinite sequenze
diverse - cos/ € garantita la diversita biologica.

ORGANISMI VIVENTT:

-stesse Subunita monomeriche

-modelli comuni di macromolecole

-patrimonio genetico garantisce identita individuo.




Energie di legami deboli

Valori tipic

L et o ol dell’energia** Commento

interazione* dalla distanza kl/mole

Ione-ione 1/d 250 Solo tra ioni

Ione-dipolo 1/d? 15

Dipolo-dipolo 1/d> 2 Tra molecole polari

p p \ p
stazionarie
1/d® 0,3 Tra molecole polari in

rotazione

London (dispersione) 1/d° 2 Tra tutti 1 tipi di
molecole

Legame a idrogeno Contatto 20 Tra N, O, TF; il legame

e dato da un atomo di
idrogeno condiviso



Cristalli di NaCl  Dipolo-dipolo

Na+ rosa, Cl- verde. Ogni ione ¢

circondato da 6 co_ntro-ioni. Legame l d rogen()
lone-dipolo

N—H--*N O—H'*N F—H''N
N—H--*O O—H'*O F—H'O
N—H-~-F O—H---F F—H'F
(Ol (Ol
Heeooo O« Heeooo Oe
H H

Covalente Polare L-€9-1drogeno



Misura Simbolo Unita Note
Molarita (M) moli/litro Moli di soluto/litro di soluzione
Concentrazione di Massa C grammi/litro gr. soluto/litro
Molalita m moli /Kg Moli di soluto/Kg. Solvente
Frazione molare X x=  n°moli_soluto

Percento in massa

To(w/w)

moli soluto + moli solvente

Massa/massa totale



a~amino acidi

Gl a—amino acidi (aa) hanno una funzione
amminica (-NH,), una carbossilica (-
COOH) ed un H legati allo stesso carbonio
tetraedrico, 1l C-a (eccezione della prolina)

| diversi gruppt —R che distinguono gli aa
sono anch’essi legati al C-a |

(eccetto la Glicina dove —R = H).

Amino acid



Gli aminoacidi sono uniti dal
legame peptidico

side chain

* |l carbossile S| P
lega all’ammina o S

per formare un daminoe group u!rm:r:tyf group
legame amidico )

G | B0 CARLAND PUBLISHIMNG INC,
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Il legame amidico H

+ H + |
s forma per NH3-€- COO~+NH3-C-COO-

disidratazione, il R2
L — H20

Unisce Il

carbonile CO a ;s HO R + H

NH. NH3-C-C-N ~C-Coo-+ NH3 -C-C00-
Rt HH

Puo essere

ripetuto molte

volte.

Dipeptide

Il legame ha una
direzione N-> C

Tripeptide

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.
FOZ2_08 pic




Configurazioni Cis e Trans

(a) trans configuration

Copyright ® 1997 Wiley-Liss, Inc.

R
La configurazione Trans P

e la piu stabile.




Angoli phi e psi

e Per un chimico la catena e
divisa In monomeri definiti
dal legame peptidico
Per motivi strutturali e meglio
dividerla da un Cao all’altro

O
y
i

peptide bond

£ 1995 GARLAND PUBLISHING INC
M memier of 1he Taglor & Framis Groap




Ponti disolfuro

Nelle proteine esiste un
secondo tipo di legame
covalente oltre a quelle § custeine
peptidico: ponti disolfuro )
tra le cisteine AR

: L ¥ &

Si1 forma per ossidazione (es.

O ) oxidation reduction
2

Importante per la
stabilizzazione intra ed
Inter-catene di proteine
extracellulari

cysleine

cysline

disullide bond /g

A GARLAND PUBLISHING IMC,
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Peptidi e proteine

Sono polimeri lineari di 20 tipi di monomeri
Peptidi: polimeri piu piccoli > 5,000 Dalton

— Di-, tripeptidi (2, 3 aa)

— Oligopeptidi (< 10 aa)

— Polipeptidi (> 10 aa)

Proteine: polimeri piu lunghi (50-2700 aa) con una
struttura definita.

Il numero degli peptidi possibili e enorme, es. 100
aa = 20100 (10130)




Polipeptidi

Possono essere definiti da:

Peso molecolare (Dalton o n° di aa)

— Metodo: SDS-elettroforesi — Gas Massa
Punto isolettrico (n° e rapporto aa carichi)
— Isoelettrofocalizzazione

Composizione amino acidica

— Idrolisi e cromatografia

Sequenza

— Sequenziamento della proteina o del DNA che la
codifica




Sintesi del peptidi

Puo essere compiuta in laboratorio
In VIVO:

DNA > RNA - Peptide (proteina)

La struttura finale della proteina e determinata
dalla sua sequenza (folding)

Degradazione: ad opera di enzimi idroliticli
proteasi e peptidasi




Proteine e funzioni

* Ogni proteina ha una o piu funzioni: lega
specificamente una o piu molecole. Queste sono
determinata dalla sua forma.

* Che e determinata dalla sequenza di aa, che e
determinata dalla sequenza dei nucleotidi del gene
(DNA)

Agenti che distruggono la struttura (denaturazione)
aboliscono la funzione.

Essi non rompono il legame peptidico, ma le
Interazioni deboli che definiscono la struttura

(es. pH, sali, temperatura, riducenti)




Forze per la struttura 3D

Interazioni idrofobiche

L_egami idrogeno

Interazioni elettrostatiche

Ponti —S-S-

I’interno delle proteine globulari e idrofobico: per

Impaccarsi devono allontanare dal solvente le
catene laterali idrofobiche.

Ma lo scheletro peptidico e idrofilo, quindi si
formano strutture regolari (secondarie) all’interno
delle proteine: alfa-eliche e beta-sheet




Ordini di struttura

Struttura primaria: e la sequenza degli aa (numero ed ordine lineare
da N- = C-terminale). H,N

Secondaria: conformazioni regolari dovute principalmente allo
scheletro peptidico

Terziaria: ripiegamento della catena
Quaternaria: associazione tra piu catene

Primary Secondary Tertiary Quaternary

W
']

" eAa

- i

.
s
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Alfa elica

4 |
36
residues

« 3.6 residui per ciclo, 0.54 nm (0.15 nm per residuo)
| legami H hanno tutti la stessa direzione: dipolo N(-) — C(+)
e Gli R sono esposti




Alfa-elica della mioglobina

e catene laterali viste lungo I’asse e
perpendicolarmente




=
2]

M

‘\
—I |-mm::-—<:"f

/ \
M—Hind = c): fN—”IIIHD
N

L — o H—MN

s

i

S

=]
Il
.r“'r"\-.o.-"z
i
i

n
£

S
Il
‘\-{V-"

=i —

R S
I
=]

—Hm s N—H

—Huan =q~
]

o mmiH—MN
C= i —

E"xz,f’%b.f"'x,.].»

~ *-‘ﬁf

“\..

—Hmo =g

|
~ N
“‘r‘f’

(g}

(l.r;r"k

— bR —

T
AN EN
J"?“an.r’"
"'\.ﬁ_f"'
I
o

-
|
S

—Hmwn Q=

o]
[
.-" "'-u_r.]
2

‘\-.

MN—HmwmO=7C M—HmmnmO=

i,

o

n-v'én'“-‘

14994 GARLAND PUBLISHING INC.
A temiirer of Ve Tawlor & Frimcs Groug

Antipara

2 10 GARLAMD PUBLISHING INC,
A memlbier of e 'I':Igllur & Fr@ncs Gresp




=
2
'
—
C
an

o
_ [ _ [ . _

. LN T .
o .......L..\N;..ﬂH .....N_._.... J..,L\.H....rr._{a .....%,_..._ .....__._._xm et
|

b,
S

o
I

~ e c\ﬁf_.n{a..__..:mkr_.
I

o]
%

A

> o
[

- a |
L L L] L L] - A
o ;.._.._L..\..N.fq...._._.... .r.—H._.... r..._...._\u_.Nr,.r_.-.._.m._. R .r.._l\\N..::....._..._.

S
.ﬁ@@H _H_%W .mmma..mn _..Uw% ﬁ.ﬂw
u _ _

=

z . i L i
.E....r_ .._.x....... ; -1.1 ....:H....C....,C\Mf

I, e
Hllh_ ]

z L

|
o

S CARLAND PUBLISHING INC.
A mpmiver of e Tagler & Franos Groygp




T e T

e A
i o o o ol

— fCKNfCMEfHK fCRNfEH IHREICKNFCH

T GARLAMD FUBLISHING INC,
A member of e Tagdr & Francis Greap

. | I -
EEICKFIMMEINEEI \M!mhc

—M
C

i

H'c: CinnH—
!

f

Ca

:ju—| i
.
C}‘.I—HIIIIIH:I
A

Ca
N.r

C=miH—K

/;
C\
‘_,N—H"“ O —
/
;
c\
/

J—Hmund

C|:
My
C‘II

H
D=

@
'©
.S
S
o
e
C
S
i=.
D
@
'©
.S
S
all




Hairpin loop Hairpin loop
Type 1 Type 11
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Conclusioni

| gruppi carichi del legame peptidico (-NH e —
CO) possono stare lontani dal sovente e fare
ponti H principalmente in due modi:

e |l piu contigui possibile (i —con 1+4)
—> a-elica con forma a bastone

* Non contigui su segmenti adiacenti
—> B-sheet con forma planare.




Oltre 1500 enzimi noti - Seil classi funzionali

Numero

Classificazione Azione

Ossidored Aggiunta o rimozione di atomi di idrogeno da

uttasi

Trasferasi

Idrolasi

Liasi

Isomerasi

molti gruppi chimici

Trasferimento di gruppi funzionali da molecole
donatrici a molecole accettrici. Le cinasi sono
specifiche trasferasi adibite al traserimento di un
gruppo fosfato.

Aggiunta di acqua ad un legame con contestuale
rottura.

Aggiunta di acqua, ammoniaca o anidride
carbonica ad un doppio legame o loro rimozione

Isomerizzazione cis-trans, cheto-enolica, aldoso-
chetoso (isomerasi). Epimerizzazione (epimerasi e
racemasi). Trasferimento intramolecolare di
gruppi (mutasi)

Formazione di un legame covalente accoppiata
alla rottura di un legame ad alto contenuto di
energia di idrolisi (sintetasi)




Il sito attivo

eLa maggior parte delle reazioni enzimatiche utilizza substrati che sono di piccole
dimensioni se comparati alla molecola enzimatica.

*Di conseguenza solo una piccola parte della proteina enzimatica si trova a diretto
contatto con la molecola del substrato a formare il COMPLESSO ENZIMA-
SUBSTRATO (ES).

Le porzioni di enzima a contatto con il substrato che giocano un ruolo diretto nel
processo catalitico costituiscono il cosidetto SITO ATTIVO (o CATALITICO).

*|| resto della proteina enzimatica fornisce una specie di scheletro strutturale che
garantisce il mantenimento dei componenti del sito attivo nella conformazione
tridimensionale necessaria ad una efficiente e specifica catalisi.

*Tutti gli enzimi presentano il fenomeno della specificita di substrato.

*Gli enzimi possono distinguere due gruppi uguali all'interno di una molecola
simmetrica in modo da reagire sempre con lo stesso gruppo (specificita’).




Il concetto stesso di specificita richiede che I'enzima e il substrato

si adattino I'un l'altro.

Nel 1894 Fischer propose la sua "ipotesi della serratura e della
chiave" (lock and key hypothesis) implicante una
complementarieta tra substrato ed enzima legata a rigide

conformazioni molecolari.




La teoria dello stato di transizione

*Una teoria particolarmente utile per affrontare la catalisi e la cinetica chimica in termini
di struttura-reattivita e la teoria dello stato di transizione.

*Questa teoria considera una reazione solo in termini di reagenti (stato fondamentale),
specie chimiche piu instabili presenti lungo le coordinate di reazione (stato di
transizione), intermedi e prodotti.

Lo stato di transizione corrisponde ad una specie chimica con legami non
completamente formati e si situa, nel diagramma di reazione,nel picco piu alto.

*Gli eventuali intermedi sono specie chimiche con legami completamente formati e si
situano in avvallamenti del diagramma.

Stato di transizione

Intermedio

Reagenti

Prodotti

Coordinata di reazione




Enzimi con siti catalitici multipli cooperativi: enzimi allosterici

Se il legame di una molecola di substrato (o di altro legante) con I' enzima induce
cambiamenti strutturali tali da alterare le affinita dei siti vacanti, la curva di v / [S] non
seguira piu la cinetica di Michaelis-Menten e I'enzima sara classificato come allosterico.
Generalmente, ma non sempre, gli enzimi allosterici hanno delle curve v/[S] di tipo
sigmoidale.

| vantaggi potenziali di una risposta sigmoidale si possono constatare comparando tra
loro una una iperbolica con una sigmoidale.

=g~ Michaelis-Menten - Allosterico

1,00

v W max

|

— [5gy]

/




Coenzimi e Vitamine

« Forma di (alcune) vitamine e coenzimi
« Come funzionano
* Quali cibi le contengono

Tipi di cofattori enzimatici

loni essenzial Coenzimi

P ™ 2 e,

loni attivatori loni metallici delle Cosubstrati Gruppi
(legati blandamente) Metalloproteine (legati blandamente) Prostetici

(legati saldamente) (legati
saldamente)




Coenzimi e Vitamine

Alcuni enzimi richiedono cofattori per la propria
attvita

(1) loni essenziali

(2) Coenzimi

Apoenzima + Cofattore —— ENZIMA

(solo proteina, inattiva) (attivo)




| Citocromi
esempio di proteine con coenzima

Enzimi che contengono
eme il cui Fe(lll) va
incontro a riduzioni
mono elettroniche

reversibli

~00C

Cytochrome ¢ heme group




Classificazione dei coenzimi

(1)Non Essenziali - sintetizzati da comuni
metaboliti

(2)Essenziali - derivati da vitamine

1. Coenzimi non essenziali
Nucleosidi trifosfati

ATP (adenosina
trifosfato)




2. Coenzimi derivati dalle vitamine

« Le vitamine sono necessarie per la sintesi di
coenzimi e devono essere ottenute con la dieta

* Piante e microorganismi sono produttori di
vitamine

* La maggior parte delle vitamine deve essere
ulteriormente trasformata per generare
coenzimi




Vitamine, malnutrizione e patologie

Vitamina Malattia

Niacina (B,) Pellagra
Riboflavina (B,) Ritardo di crescita
Pantotenato (B;) Dermatite
Tiamina (B) Beriberi
Piridossale (Bg) Dermatite

Biotina Dermatite

Acido Folico Anemia
Cobalamina (B;5) Anemia

Acido ascorbico (C) Scorbuto




Niacina e coenzimi NAD* e NADP*

NAD = Nicotinamide Adenina Dinucleotide

'

» La niacina (acido nicotinico) e un precursore di
NAD e NADP

* Mancanza di niacina provoca la pellagra

» cereali, carne, legumi

- COOH

5 3
|'.‘=- 2

Nicotinic acid Nicotinamide
(Niacin)




Forme Ossidate e ridotte di NAD (NADP)

Micotinanude
mononucieotide
(MMM

Adenosing
monophosphale
I: I"I I‘r'":”

Cheicdized form

OH OH{DPO,™)

NAD® (NADP-)

Reduced form

OH OH(OPO. )

NADH (NADFH)




NAD e NADP sono cosubstrati
per le deidrogenasi (ossidoriduzioni)

+ L'enzima deidrogenasi trasferisce un anione idrogeno e
elettroni (H:") da un substrato al NAD" or NADP*

« | areazione netta e

NAD(P)* + 2e- + 2H* > NAD(P)H + H"

« Esempio: lattato deidrogenasi

H ]

| |

H.C—CH— 002 + NAD® —— H.Cc—C—c002 + NADH + H?
I sactane I:’:.frln'.'ll-'. [T'!:l




FAD and FMN

* Flavin Adenin Dinucleotide (FAD) e Flavin
mono-nucleotide (FMN) sono derivati dalla
riboflavina (Vit B,)

* | coenzimi Flavinici sono coinvolti in reazioni
di ossidoriduzione catalizzate da molti enzimi
(flavoenzime o flavoproteine)

« Uova, latte, carne , cereali




Riboflavina e | suoil coenzimi

(a) Riboflavina, (b) FMN (nero), (b) FAD (nero e blu)

M
5 MNH
N N
: , M T QO
: NH lzoalloxazine
CH,

CHOH

Il | 2

N N O

CH, CHOH

CHOH

CHOH
CH,

CHOH Ribitol
0

CHOH

CH,OH




Riduzione e riossidazione di FMN o FAD

(8]
O 5 M A
H,(C f;h"iu-"f L P MH
H, O™ o SN
|
R
FiWIN or FAD

(quinone form) : T - j/ _
e 1 e

_“':7' H4L et
-He Hydride

Ion FMNH- or FADH-
(semigquinone form)

H,C N i |
1C T e S

= I o I/L\\
H,C ™ S g O
| H
14
FRIMNELL or FALI,
(hydroguinone form)




Coenzima A (CoA or HS-CoA)

* Derivato dalla vitamina Acido Pantotenico (Vit
B:)

 Participa alle reazioni di trasferimento di
radicali ACILICI, come quelli che avvengono
nell’ossidazione di carboidrati, acidi grassi e
amino acidi.

* | gruppi acile sono leqgati covalentemente al
gruppo SH del CoA a formare tioesteri

» Cereali, legumi, carne




Coenzima A

HaC OH
HOCH; — G~ €~ GO -NH- CHzCHCH2CO0H
HsC H

Acetil-CoA

HC  OH ;
t:Hz-tlz—éH—ul'_l*—NHr:Hzr:Hzr:t:1r~1Hr:H,_J:|-|2
CHy

Esempio di un Acil-Coenzima A

PP,
+
ATP AMP

R—C00° + HS-CoA L N R—C—5-CoA

Acyl-CoA syithetass

o)
|




Acido Folico e Tetraidrofolato (THF)

* || coenzima THF & un derivato dell’acido folico
(riduzione delle posizioni 5,6,7,8 dell’anello
pteridinico)

 THF partecipa alle reazioni di trasferimento di
unita monocarboniose (tipo CH3-)

* In foglie verdi, fegato, lieviti

Pteridina, folato e tetraidrofolato (THF)

0

Prerin Folate
i 2-Amino-d-oxopleriding)

N N
2 8 '-.ITH . = fUDE
W § Gl H il A u! | —
N7 TCH,—N— %—C N — CH—CH,— CH;— C—-N— CH— CH,— CH,— CO0%
"

H % /

Tewrahydrofolate (Tetrahydrofoly] poly glutamane)




Vitamina C: una vitamina ma non un coenzima

« Un agente riducente necessario per l'idrossilazione
dei residui prolinici e serinici del collagene

« Carenza =2 Scorbuto esioni cutanee, vasi sanguigni fragili, perdita di

denti @ gengive sanguinanti)

* | primati non possono sintetizzarla

CH,OH

Ascorbic acid Dehydroascorbic acid




Vitamine Liposolubili

*Viamina A,D,Ee K

* Tutte contengono anelli e lunghe catene
alifatiche e sono altamente idrofobiche

 Differiscono tra loro notevolmente dal punto
di vista funzionale




A. Vitamina A (Retinolo)

* Rentinale @ un composto sensibile alla luce ed ha un ruolo
fondamentale nella visione with a role in visione

« Si ottiene da fegato, tuorlo d’'uovo, latte e derivati oppure il
B-carotene dai vegetali gialli

* Ridotta visione crepuscolare

TR T TR T T T T T TR

B-Carotene

Formazione di
v itam i na A eexiadeenive cleavage
al B-carotene l

WCHJGH
2

Vitamin A
(retinel form)




Vitamina D

* Insieme di molecole lipidiche coinvolte nella
regolazione dell’utilizzo di Ca?* nell’'uomo

* Vitamina D, e Vitamina D,

* La luce solare stimola a livello cutaneo la
trasformazione non enzimatica del 7-
deidrocolesterolo in vitamina D,,.

Vitamina D

7-deidrocolesterolo Vitamina D3




Vitamina E (a-tocoferolo)

* Reagente antiossidante that neutralizza
radicali liberi ed ossigeno molecolare

» Attivo sopratutto nella prevenzione del danno
ossidativo alle membrane cellulari

CH,
m@:ﬂ)\ﬁ»\ﬂ)\
HO

Vitamina K

« La funzione principale della vitamina K
e il mantenimento di livelli normali di
proteine della coagulazione, i fattori ll, VII,
IX, X e le proteina C ed S.

CH5
CH3 CHs

| |
CH2CH=C —(CHCH2CHCH3)3-H




CARBOIDRATI

« Monosaccaridi:

(o zuccheri semplici), carboidrati che non possono essere ulteriormente
idrolizzati a composti piu semplici.

» Oligosaccaridi:
contengono almeno due unita (in genere non piu di alcune)
di monosaccaride. Es. disaccaridi, trisaccaridi e cosi via.

» Polisaccaridi:
contengono numerose unita di monosaccaride (fino a migliaia) di solito
identiche.




Carboidrati

Le tre classi di carboidrati sono in relazione tra
loro tramite la reazione di idrolisi:

H,0 H,0
Polisaccaride — oligosaccaridi — monosaccaridi
H+ H+

Un esempio:
I'idrolisi dell'amido
n H,0 n H,0
[Ci2H20040ln = nCyoHR0 — 20 CgH4,04
H+ H+
amido maltosio glucosio
(polisaccaride) (disaccaride) (monosaccaride)




Carboidrati

Chimicamente sono.

* poliidrossialdeidi
* poliidrossichetoni

* 0 sostanze che per idrolisi danno composti
di questo tipo.

La chimica dei carboidrati € la chimica combinata di due gruppi funzionali:

OSSIDRILE e CARBONILE.

butanolo

acctone




MONOSACCARIDI

Vengono classificati:

* in base al numero di atomi di carbonio presenti
(es. triosi, pentosi, esosi).

* in base al carbonile
aldeidico (aldosi) o chetonico (chetosi).

Esistono due triosi soltanto:

La gliceraldeide e 'aldoso piu semplice,
Il diidrossiacetone e il chetoso piu semplice.

'CH=—0 ' CH.OH Negli aldosi la

" N catena viene

CHOH C=0 numerata a partire dal
3 |, . 3 | carbonio aldeidico.
CH-OH CH.OH In quasi tutti i chetosi

eliceraldeide dudrossiacetone ; : -
Iy — (10 chetoso) il carbonile si trova
nel C 2.




Aldosi e Chetosi a piu di 3 atomi di C

| | Ll
lu—o ‘'cu=0 'ch—0 'CH.OH CH,OH CH.OH

g [ Y I ) | _ 7 i
:'(|ZHGH 1'(.ZI-I'C}H g=k =1 CcC=0

F i 3
3(':}101{ *olloH CCHOH  CHOH CHOH

; l d | 4 1
4LL,H0H ‘CHOH  CH.Ol  CHOH CHOH

| 1 i 5
CH.OH  CHOH "CILOH  CHOH

d {‘:HI{)H " CH,OH

letroso Prenlosc ESIVE] tetrosd PGS0 CHOMD

b

aldias Chetos

derivano dalla gliceraldeide o dal diidrossiacetone per graduale

aggiunta di atomi di carbonio, ognuno dei quali € legato ad un
gruppo ossidrile.




Chiralita dei Monosaccaridi

La gliceraldeide, 1l piu semplice degli aldosi, ha un solo atomo di C
(il C-2) stereogeno e percio esiste sotto forma di due enantiomeri.

La forma destrorotatoria ha configurazione R.

CH=0 CH==0

| CH=0

I—I-»t‘:-lOH Hl-—[;‘«-l{)]—] H*‘*QH
CH,0OH : ‘
R4+ )-olice raldoide CH:OH {:HJ{-}I-i

Praweione di Fischer

le] + 8.7 = 2,H:0) A -oliceraldeide ne d
v Rk l:+] EI'IILL' derde l.Ii."“'.': R'[""]'fj']L’L‘I'.’IILil‘.ilfli

‘13"[:*3' In tal modo la R-(+)-gliceraldeide

HO w= (' =} Si puo rappresentare con lo stereocentro
'£|_:H o identificato dall'intersezione dei due
i segmenti perpendicolari.

S=(=-pliceraldeide

[a]g —8. e =2,H:)




Le Proiezioni di FISCHER e gh
zuccheri D ed L.

Fischer assegno.
« la lettera maiuscola D alla configurazione della H% OH
Gliceraldeide con l'ossidrile a destra, e CH,OH

D-{+)-eliceraldeide

« la lettera L al suo enantiomero, gliceraldeide
con l'ossidrile a sinistra CHO
H(J+H

e pose in alto il carbonio piu ossidato (CHO).
CH.OH

L-{—)- whigeraloende

eqgli altri monosaccaridi:
« se il carbonio stereogeno piu lontano dal gruppo carbonilico ha
la stessa configurazione di quello della D-gliceraldeide
(cioe se l'ossidrile sta a destra) @ un monosaccaride della serie D.

« se e |la stessa di quello della L-gliceraldeide (cioe se |'ossidrile sta a sinistre
Il composto @ uno zucchero della serie L.




Negli altri monosaccaridi

CH,OH
CH=10 CH==0 C=0

(CHOH),, (CHOH)y, (CHOH)j
H——OH HO——H H——OH

CH>OH CH,OH CH,OH

un p-aldoso un L-aldoso un -chetoso un L-chetoso

Allaumentare unitario di n la molecola acquisisce un nuovo
centro stereogeno che, nella proiezione di Fischer, puo avere
il gruppo ossidrile a destra o a sinistra e, quindi, due possibili
nuove configurazioni.
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on esiste una relazione diretta fra configurazione e segno della rotazione ottica
Tutti gli zuccheri della figura sono zuccheri della serie D,

r




Le strutture semiacetaliche cicliche

Composti con un gruppo aldeidico e un ossidrile a distanza appropriata
all'interno della stessa molecola sono in equilibrio col semiacetale
ciclico che si forma per addizione nucleofila intramolecolare.

) OH

: / /
CH; — CH CH1 — CH

\

SCH. o - C\[\'Iz /D oppure
\ 4 5/
CH: S fH: CHz_ CH;
S-idrossipentanale forma semiacetalica del S-idrossipentanale
(detta anche 2-idrossitetraidropirano)

L 'ossidrile si trova in posizione favorevole per poter agire
da nucleofilo sul carbonio con un meccanismo specifico.




Attacco nucleofilo nella formazione del
semiacetale ciclico

| composti nei quali I'ossidrile dista quattro o cinque atomi di carbonio dal
gruppo aldeidico hanno una forte tendenza a formare semiacetali ed
acetali ciclici, perche gli anelli a cinque e a sei termini sono privi di tension

o H O— 1] OH
J— / /
CH,—CH CH,—CH CH.—CH
€ % /N

CH, OH — CH. O—H - = CH, 0

./ N
%
CH,— CH, CH;— CH; \CH; ~—H

I monosaccairidi esistono prevalentemente in forma
semiacetalica ciclica e non gia, come finora descritti,
in forma aldeidica o chetonica aciclica.




Formule di Haworth

W. N. Haworth (Premio Nobel nel 1937), introdusse un sistema
per rappresentare le forme cicliche degli zuccheri.

Si disegna l'anello come se fosse piano e, visto di lato, con l'ossigeno
in alto a destra. Gli atomi di carbonio sono numerati e disposti

in senso orario, a partire dal C-1 a destra.

| sostituenti stanno sopra o sotto il piano dell'anello.

Formula di Haworth del D-glucosio:

Passando dalle proiezioni

di Fischer a quelle di Haworth,

gli ossidrili che si trovano a destra
vanno a finire sotto.

Il gruppo terminale —-CH,OH

sta sopra nelle proiezioni di
Haworth degli zuccheri della serie D
sta sotto in quelle della serie L.




Semiacetall del glucosio e del rruttosio

()
. 0
1C .
i "cHEDH
H—C—0H
|
HO —3t|:— H
H—C—OH
|
H—E'I|3 —OH
fCH,0H

D-Glucose t=-D-Glucopyranose
(linear form) (Haworth projection)

®
CH,0H
|
(= 1
0" ?_H HDHSEfDﬂ iI:H._,ﬂH

&
H—C—0H = 1 H HO PN e

< | H__
HCDH 'f'f

CHE{}H OH H

D-Fructose o-D-Fruetofuranose
(linear form) (Haworth projection)




Proprieta del D-glucosio semiacetalico

 ['anello é eterociclico, con cinque atomi
di C ed uno di ossigeno. GliatomidiCda1ab
fanno parte dell'anello, mentre il C-6 (-CH_0H) e
esociclico e funge da sostituente.

* il C-1 @ un carbonio semiacetalico,
appartenente contemporaneamente ad un alcol e a
un etere, gli altri atomi di carbonio che
sono monofunzionali: C-2, C-3 e C-4 sono alcolici
secondari; C-6 e alcolico primario; C-5 € etereo.

o-D-glucosio

* il C- della forma semiacetalica ciclica é un
centro slereogeno. E legato a quattro gruppi
diversi (H, OH, C-5 e C-2), quindi puo esistere
nelle forme R o S.




D-glucosio

Le proiezioni di Haworth rappresentano in forma piana gli anelli piranosici.
Nella realta, come nel cicloesano, gli anelli preferiscono assumere la
conformazione a sedia.

CHz0H




Anomeri del glucosio semiacetalico

13- 48] L=
{ foyrmn aldedicn soelica )

a-D-glucosio, 37% B-p-glucosio, 63%
p.f. 146°C, |o] +112° p.f. 150°C, |a] +19°

Una soluzione di D-glucosio é una miscela delle forme o e 3
in equilibrio fra loro con MUTAROTAZIONE [o/ di 52.7°




OLIGOSACCARIDI: saccarosio

G
CH,OH configurazione a

unita di |
c-glucosio |

Legame glicosidico mﬁwamneﬂ\

. 3 B
tra una molecola di HOH,C O~
a-D-glucosio ed una _—

- . 1
di B-D-fruttosio Rl
(o.-D-glucopiranosil-[3-D- 4 3|
fruttofuranoside) { OH

. HO

Per idrolisi (es. INVERTASI) il saccarosio, [a] = +66°, diventa una
miscela EQUIMOLECOLARE di glucosio e fruttosio con [u] = -=20°.
La miscela di anomeri del D-glucosio e [«] = 52°, mentre quella del
D-fruttosio e [a] = -92°




l
ou t (|3—CH2—
NH,,
Zucchero Asparagina

H,0

C Ry
N _C CH2

Legame N-glicosidico

Catena
polipeptidica

Q + HO-CH,

Zucchero Serina

Catena
H,O polipeptidica

O H
Qo —CH,

\__\,_/
Legame O-glicosidico

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA, Zanichelli



POLISACCARIDI

contengono piu unita di monosaccaridi legate tra loro;

presentano catene di varia lunghezza, con pesi molecolari molto
diversi;

per lo piu dai polisaccaridi, per idrolisi completa, si ottiene un solo
monosaccaride;

le unita di monosaccaride possono essere legate a formare catene
continue, oppure catene ramificate.

O » -
Amilosio

" '.. -~
-
-
"

colorante

[} iapidi i romilien=tane 1.6
O wruppa termimle -4

© gruwpo terminalk G-1 Amilo pECtI el




Glicogeno

dH Y O H cHOoH O
0= : “H"

Glicogeno: | % /

E il polisaccaride di riserva degli animali - H .

A

“ jun puntn di ramifica

Molecole di glucosio unite da legami:
1.4 a-glicosidici
1,6 a-glicosidici

Struttura:
molto ramificata (una ramificazione ogni 8-12 unita di glucosio)

Massa molecolare:
molto elevata (fino a 100.000 unita di glucosio)

{l glicogeno contribuisce alla omeostasi del
glucosio nell'organismo, riducendone ['eccesso
fornito dal cibo ingerito; accumulandolo e
restituendolo al sangue quando le cellule

dell'organismo ne necessitano:




Destrine dell’amido

Isomaltosio
... . Maltosio
BOCCA o-amilasi | attosio
Saccarosio
Cellulosa
Amido |
Lattosio
Saccarosio Il pH basso
Cellulosa arresta
I’attivita della
, amilasi salivare
INTESTINO |: |
TENUE i o-amilasi
pancreatica
i |
al i Isomaltosio
FEGATO || Maltosio
; Lattosio
Saccarosio
Circolazione||
senfly Enzimi della
@ ! membrana delle
' : cellule della mucosa
Glucosio (isomaltasi,
Fruttosio maltasi,
Galattosio lattasi,
CJ saccarasi)

Cellulosa

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA, Zanichelli Editore S.p.A. Copyright ©




LIPIDI

Una delle quattro principali classi di sostanze biologicamente
attive.

I lipidi (la parola deriva dal greco /lipos, grasso) sono
costituenti delle piante e degli animali, caratterizzati da
particolari proprieta di solubilita;

INSOLUBILI IN ACQUA E SOLUBILI NEI SOLVENTI
ORGANICI NON POLARI

Possono essere distinti in diverse classi
Acidi grassi

Trigliceridi

Fostolipidi

Cerebrosidi o Glicolipidi

Cere
Prostaglandine
Terpeni

Steroidi




ACIDI GRASSI

 Componenti della maggior parte dei lipidi naturali
* Sono acidi monocarbossilici con piu di tre atomi di C;
la catena alifatica puo essere satura, insatura, ramificata

Quelli piu frequenti nei tessuti di mammifero hanno catena
lineare e numero pari di atomi di carbonio

Tabella 151 ; S |
Acidi comunemente uﬂenlbﬁ :Inl ;nssi

Nuwnero df
Mo atoust di
comtHne carbonto Formula di strubtura

acido laurico 12 CH CH: i SOOH
acido minstico 14 CHJCH, | CO0H
acidde palmitico 16 CHOACH, ] COODH
acida stearico 18 CHWCH. COOH
acido arachidico 21 CHACHL) LO00H

acido aleico 18 CHCHLCH=CHICH:COOH (e
acido hnoleico 14 CEGIGHHCH=CHUT GUH=CHICH COOH o0, o)
acido Linolenico 18 CH;CH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CH{CH,):COOH [tucti 5]




" Acidi monoinsaturi
CoHzn A COOH

9-tatradecencico
9 -gsadecensico
8-ottadecenoico
9-icosenoito
13-docosanoico
15-tetracosanaico

Acidl diinsaturi
CeHz -sCO0OH

9,12-ottadecadienoico

miristolaico
palmitoleico
oléico
padaleica

- Brucico

AErvonicos

Ty
Cis:1?
Cin: & P S S h_m_.ﬁ._h_ﬂ_ﬂ_ﬂﬂd |
o 1? P W B N W P e T Tl e Y
T b e e e i e e N NGO H
Caa: 117 A A N e N T T N e T O




ACIDI GRASSI: proprieta fisiche
* Punto di fusione aumenta con ’allungarsi della
catena alifatica

* La presenza di doppi legami ne causa
I’abbassamento (soprattutto I’isomero cis)

Sare Insaturo
A

—

Testa polare 7,

=

Coda non

4 polare

Doppio legame Doppio legame Due doppi

L.

trans” legam “cis”




ACIDI GRASSI: proprieta fisiche

In soluzioni acquose, gli acidi grassi (molecole anfipatiche)
formano strutture denominate MICELLE.




ACIDI GRASSI: Proprieta chimiche

Acidi deboli (Ka < 107)

Reattivita degli acidi carbossilici
Reagiscono con idrossidi dei metalli alcalini
formando sali solubili in acqua (SAPONI)

Quelli insaturi sono sensibili all’ossidazione
(autossidazione)

0 me
“oH g

acido stearico stearato di sodio (sapone)




Meccanismo d’azione de1 saponi

®  molecola di sapong

(+) ioni sodio




Gli acidi grassi nel metabolismo umano

* \Vengono generati dai grassi introdotti con la dieta ad opera di enzimi

LIPASI

* Principale localizzazione = citoplasma cellule adipose

* Nei mitocondri sono ossidati (BETA OSSIDAZIONE) a CO:e H:0O, con
demolizione della catena alchilica ,accorciata di due atomi di C per volta.

 Possono essere sintetizzati dall’organismo dall’unita basilare (acido

acetico)

| triesteri del glicerolo (TRIGLICERIDI =

0
il I
Pro L?HzDCLCH:]mCH.:
| O
Ll
CHDC{CH: )116CHs
| 0
I
CH-0OC(CH: )1sCH5

trighceride semplice
{tristearato di ghicenle o trstearina)

O

[
CH; '_'DC[:CHJ-]'HCH_L estere dell ncido palmiico

0

I
CH_GCICH ; J]ﬁ‘:Hj eslere dellncide stearico
| 0
| I
CH. —OC(CH:»CH=CH{CH:);CH;  csicrc dell'acido aleico

irighiceride misio

fps dminostearoleato di elicerile)



| triesteri del glicerolo: proprieta fisiche

Altamente insolubili in acqua
Punto di fusione in relazione alla natura degli acidi grassi
in essi contenuti

LHC K B e T e W o N T

| (]

|
RO~ - =
o o o~

O e T o e Y i T L

Tripalmitato di glicerile




I triesteri del glicerolo: proprieta chimiche

Tipiche degli ESTERI ed eventualmente degli acidi grassi insaturi.

IDROLISI

0

I
H,—C—O0—C—R
0 - H,—C—OH 0
[ Lipasi | ﬂ
H-C~0—C-R+3H,0 — H-C—OH+3R—C—OH
i H,—C—OH
H,—C—0—C—R

trigliceride glicerolo




_CH, CH,
HO CH OH

|
HO
Glicerolo

La parte della molecola di un trigliceride
formata dal glicerolo

_fH: CH, 0
“c-o0 CH o0 C~

(o)
o.l
C

O

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA, Zanichelli Editore S.p.A. Copyright ©



GHZOH

ATP HO - C H 0
CH2 0- P o

Glicerolo tosfato

CoA- C R,
Aciltransferasi

?Hz O- C R,
HO-(I)-H 9
CHZ-O-FI’-O'
o
Acido lisofosfatidico

CoA - C Rz
Aciltransferasi

OHZOCR,
RZCOCH o
OHZOPO'

Acido fosfatldlco

tsfafasi

O  CHyO- C-R,
R,-C-0 c H
CHLOH
Diacilglicerolo

CoA-C- n;,
Aciitransferasi

O  CH,-0- C-R,
R,-C-0 c H ©

CHp-0-C-Rg
Triacilglicerolo

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA, Zanichelli Editore S.p.A. Copyright ©




FEGATO

Glucosio

GLICOLISI

Diidrossiacetone fosfato

Glicerolo-P
deidrogenasi

ADP ATP

Glicerolo

fosfato Glicerolo
chinasif

Glicerolo

TESSUTO ADIPOSO

Glucosio

GLICOLISI

Diidrossiacetone
fosfato

Glicerolo-P
deidrogenasi

Glicerolo

fosfato
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FOSFOLIPIDI

| fosfolipidi costituiscono circa il 40% delle membrane
cellulari (I'altro 60% sono proteine)

Si distinguono In:

GLICEROFOSFOLIPIDI costituiti da glicerolo, acidi grassi,
Fosfato

SFINGOFOSFOLIPIDI costituiti da sfingosina,acidi grassi,
fosfato



Glicerofosfolipidi

x
i

Q‘ [CH;);-N'CHz"CHz'

| Colina -OH
CHZ 7 el "'R[

. X = NHp=CHyz = CH, -OH
o | S
Y [RLeR2=14-24C| . Etmnolamine
R,-C-0-CH X = NHz = CH=CHp —OH
| e 0 A COOH
| Serina
! -
= H
Formula generale 2
di un diacilfosfogliceride OH
(Diacilglicero-3-fosfato) inositolo

La natura del gruppo X ¢ fondamentale per la determinazione delle
Proprieta fisiche dei fosfolipidi (la testa ha polarita variabile in
funzione del nH)




Natura ionica dei fosfolipidi

Fosfolipidi

Gruppo lonizzabile

Caratteristiche

Acido fosfatidico

Fosfatidilinositolo
Difosfatidilglicerolo
Fosfatidilcolina e

sfingomieline

Fostatidiletanolamina

fosfato (POT ™)

fosfato (—POg ]
|

fosfato ¢ colina
(—PO& & —N{CHals)
I

fosfato e ammonio
(=POg e —NHy)
I

fortemente acide

pK1=3.9; pK»,=8.3

fortemente acide

pK=2
isoeletiriche da

3<pH<10

carica negativa a

pH 7,5

Fosfatidilserina fusfato, ammonio, carbossile carica negativa a
[—PO4 , —NH3, —COO ™) pH 7,5



Sfingofosfolipidi

La sfingosina ¢ presente in tutti ghi sfingofosfolipdi
L’acido grasso si lega tranite legame ammidico
Un gruppo polare (fostato +X) silega all’alcol primario

(a) Sfingosina I"acide grasso
silegaqui.  O=C
i |

“~ H
HO — CH,—C — NH, R

il gruppo polare I, — :

H

(h) Sfingomielina

@] O
S 3 I H H |
CH, 0" HO—C — CH = CH CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH, CH,CH,CH,

Fosforil colina 3

0—




Cerebrosidi o Glicolipidi

Sono composti formati da un acido grasso legato con
legame amidico alla sfingosina, che a sua volta lega col
gruppo ossidrilico primario uno zucchero, il galattosio

residuo di sfingosina

residuo acido grasso {

OH
CH,— (CH,),,—CH=CH—CH—CH—

PI!H
O=0

:
R
[

cerebroside ]

> galaltosio

0]

glucoso

La sulfonazione del residuo galattosidico da origine alla
classe dei sulfolipidi

GANGLIOSIDI: catena ramificata di sette residui saccaridici



FOSFOLIPIDI

I fosfolipidi costituiscono circa il 40% delle Mb. cellulari(l'altro 60%
sono proteine).

Fosfolipidi: proprieta biologiche

Sono i costituenti

Superlicie Mucleo non
pulare polare

(acquor-a) (idrofobico) Molecole anfipatiche

Formazione di micelle e

liposomi in soluzioni acquose

Leg. Code Apolari:
Interazioni idrofobiche
Forze di Van der waals
~R Leq. Teste Polari:
~3 Leg idgrogeno e interazioni elettrostatiche

it A
> =i & g €0 o one %, o
g @1@'@'&' Eﬁ g
nﬂ'v
a.sm
-3
m'i.--ig ﬁ'n?gﬁh“
. . ." - by '_ -' o r




Prostaglandine e Leucotrieni

Le prostaglandine sono sintetizzate principalmente per
ciclizzazione (CICLOSSIGENASI) dell’acido
arachidonico con formazione di un legame covalente
tra le posizioni 8 e 12. Contengono 20 atomi di C.

—_— ] F CO Oi l W“‘IE\‘.\H“H:J‘J!}A‘\“\‘*’XA.E C DO [—I
9 86 v T "
10 . 1314 - iy ﬁf\\{/\\g{,”‘\\{f
1—2/\ “}’r\‘\‘../’ e OH
acido arachidonico _ prostaglandina PGE;

S1 distinguono diverse classi (A,B.E.F,G.,])

Biologicamente attive in quantita minime

Azioni biologiche: metabolismo del grassi
regolazione pressione arteriosa
ipertermia dolore

Azione dell’acido acetilsalicidico (aspirina)



Per azione enzimatica, dall'acido arachidonico si
formano anche due importanti classi di prodotti

aciclici, 1 LEUCOTRIENI e le LIPOSSINE, con

ossidazione al C-5 e/o al C-15.

HO OH

_CO:H /\)jf/\/ CO.H
| R TR
o

15
5 S - J—

leucolricne 13

1

Hanno la proprieta di regolare a livello cellulare risposte
specifiche nei processi infiammatori e nelle reazioni del
sistema immunitario.



Steroidi
Classe di lipidi correlata ai terpeni, nel senso che, attraverso una
serie di reazioni il triterpene aciclico squalene si trasforma

stereospecificamente in lanosterolo, uno steroide tetraciclico,
precursore degli altri steroidi

La caratteristica strutturale comune a tutti gli steroidi ¢ un sistem:

li quattro anelli condensati. Gli anelli A, B e C sono a sei termini,
mentre l'anello D ¢ a cinque termini.

utti gli anelli sono fusi tra di loro in configurazione frans.

CH;

Lav Tosrmish |_|:_:5"_|.i ateroidi, con | cicloesani
nella conformazione @ sedia
I sistema policiclico degli steroidi,

comn 1o numearariones convengaon:ile




COLESTEROLO

27 atomi di carbonio - biosintetizzato a partire dal lanosterolo,

Rinvenibile in tutte le cellule animali (membrane cellulari), ma
soprattutto nel cervello e nel midollo spinale;

La quantita totale di colesterolo mediamente presente nel corpo
umano ¢ di circa 200 g. Relazione fra la concentrazione del
colesterolo nel sangue e le malattie coronariche e cardiache.




Steroidi
Acidi biliari

Ormoni steroidei:

Corticosteroidei (cortisolo, aldosterone,etc)
Androgeni (testosterone)
Estrogeni (estradiolo)

- Progestinici (progesterone)
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Digestione, assorbimento e trasporto dei lipidi
- Lipidi = trigliceridi, fosfogliceridi, colesterolo, esteri del colesterolo
- Lipidi = 20-40% delle calorie assunte con la dieta

- Assorbimento: - Emulsionamento;: - Idrolisi

Digestione, assorbimento e trasporto dei lipidi
Emulsionamento = formazione di MICELLE MISTE

BILE (Acidi Biliari, Fosfatidil-Colina, Colesterolo)
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