1 LIPIDI



| LIPIDI

Gruppo di composti diversi insolubili in acqua, ma solubili in solventi
non polari (etere, cloroformio).

Funzioni:
Riserva di energia

*Componenti delle membrane biologiche
«Cofattori enzimatici

*Trasportatori di elettroni

*Ormoni

CLASSIFICAZIONE

*Acidi grassi

*Triacilgliceroli (trigliceridi)
*Fosfogliceridi

«Sfingolipidi

*Steroli e loro esteri di acidi grassi
*Terpeni

*Eicosanoidi



ACIDI GRASSI

Hydrophilic Hydrophobic
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NOMENCLATURA DEGLI ACIDI GRASSI
1) Quantificare la lunghezza della catena alifatica: C14, C16, C18, C20

2) Indicare il numero di insaturazioni. Esempio: I'acido oleico ha 18 atomi
di carbonio e una sola insaturazione viene abbreviato con 18:1.

3) Precisare dove si trova 'insaturazione.

a) La numerazione degli atomi di carbonio inizia dal gruppo carbossilico.
La posizione dei doppi legami viene indicata con un esponente che segue
il simbolo A (A"). Nel caso dell'acido oleico la nomenclatura completa e
18:1 A°.

b) La numerazione degli atomi di carbonio inizia dal gruppo metilico
terminale (CH,); tale posizione €& indicata dalla sigla wn, dove n ¢ il
numero di atomi di carbonio presenti tra I'estremita metilica finale ed |l
primo doppio legame. Nel caso dell'acido oleico |la nomenclatura
completa € 18:1 w9.

La prima numerazione e preferita dai biochimici, mentre in campo medico

si preferisce utilizzare la seconda.
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ACIDI GRASSI

O N
C/z\/\/\/\z/\/\/\/\

_ O/ 3 9 10 18

(a) 18:1(A”) Acido cis-9-ottadecanoico

012345 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

A

(b) 20:5(A>311:1417) Acido eicosapentaenoico (EPA),
un acido grasso omega-3



OH

Acido linoleico 18:2 A%12 oppure
18:2 06

Acido a-linolenico 18:3 A®12.15
oppure 18:3 ®3
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TRIACILGLICEROLI O TRIGLICERIDI

+3 R-COOH ——

Glycerol Fatty acids
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H—C—0—C—CH,—CH,—CH,—CH, —CH,—CH,
0
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H—C—0—C—CH,—CH,—CH,—CH. —CH,—CH,
L9
H—C—0—C—CH,—CH,—CH,—CH, —CH,—CH,

J
H

Grassi (solidi) e oli (liquidi) sono
miscele complesse di trigliceridi.
Gli oli delle piante sono di soliti
piu ricchi di residui di acidi
grassi insaturi rispetto ai grassi
animali



s
HO” iH "OH
OH

Glicerolo

Sezione di tessuto
adiposo bianco umano

1-Stearil,2-linoleil,3-palmitil glicerolo,
un triacilglicerolo misto
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Acidi grassi nei triacilgliceroli presenti in tre alimenti
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Grassi naturali a 25 °C

Olio d’oliva,

liquido

Burro,
solido
morbido

Grasso di bue,
solido
consistente

Cis € Cyg
saturi

Cis € Cig
nsaturi

saturi
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LIPIDI DI MEMBRANA

Differiscono dai trigliceridi perche possiedono uno o piu

gruppi polari.
| lipidi piu abbondanti delle membrane sono i fosfolipidi.
Non sono mai conservati in grandi quantita.

Hanno carattere ANFIPATICO

PRINCIPALI
GLICEROFOSFOLIPIDI (FOSFOGLICERIDI)
SFINGOLIPIDI

STEROLI (COLESTEROLO)
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ALCUNI LIPIDI DI RISERVA E DI MEMBRANA

Lipidi Lipidi di membrana (polari) ‘

di riserva
(neutri)

i

_
I Lipidi con legami etere%gli archea |

| | | |
‘ Triacilgliceroli | ‘ Glicerofosfolipidi ‘ Sfingolipidi | ‘ Galattolipidi (o sol%pidi) ‘

Fosfolipidi

PO,

Acido giffsso

Acido grasso

Acido grasso

Glicerolo
Glicerolo

Agldo grasso

Mono- oppure Misie-@
oligosaccaride deameide

Acido grasso Acido grasso

Glicerolo
Glicerolo

Sfingosina
Sfingosina

‘ Glicerolo
Glicerolo

(—legame etere)

(8504)

Acido grasso
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GLICEROFOSFOLIPIDI

Componenti:

* 1 molecola di glicerolo

» 2 molecole di acido grasso esterificate al primo e secondo
gruppo -OH del glicerolo

1 gruppo fosfato esterificato al terzo gruppo -OH

* 1 molecola di alcol esterificato all’acido fosforico

| glicerofosfolipidi differiscono nei loro gruppi alcolici di testa, e
prendono il nome proprio dal tipo di alcol che contengono.
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Reazione di esterificazione
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STRUTTURA DI UN GLICEROFOSFOLIPIDE
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alcohol

Polar |

Phospholipid Composition

I
(hydrophilic) = Nonpolar
region (hydrophobic)
region

Phospholipid Representation
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SPECIFICITA DELLE FOSFOLIPASI

Fosfolipasi A,
S
GHO ;C\/\/\/\/\/\/\/\
O
2 [
TN TN
k Fosfolipasi A,

O Fostolipasi C

./ H 0—P
0O=P—0 H
0~ H 0—P)

H H
Fostolipasi D

Fosfatidilinositolo 4,5-bisfosfato
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SFINGOLIPIDI

Componenti:

* 1 molecola di ammino alcol a lunga catena (sfingosina o
derivato)

* 1 molecola di acido grasso a lunga catena

1 gruppo polare (saccaride o fosfo-estere)

Cerammide = sfingosina + acido grasso

NOME deriva da sfinge, per il ruolo enigmatico che
sembravano avere queste molecole per chi le
scoperse per primo
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SFINGOSINA

H® R
CHs—(CH2)12—C=(I3—(I3—(I3—CH20H
H OH NH;

A

Gruppo polare

Acido grasso
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SFINGOLIPIDI

2 CLASSI: FOSFOLIPIDI E GLICOSFINGOLIPIDI

FOSFOLIPIDI

Sfingomieline: contengono fosforo. Piu semplici e piu
abbondanti. Contengono fosfocolina o fosfoetanolammina.
Sono presenti nella maggior parte delle membrane delle
cellule animali.
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Le strutture molecolari dei due tipi di lipidi di membrana
sono simili.
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/\/V\/\W “
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Fosfatidilcolina 0 Fosfocolina Teste

polari

\MW\A/\( Fosfocolina
Stingomielina
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GLICOSFINGOLIPIDI

Cerebrosidi (monoglicosilcerammidi): | gruppi polari di
testa sono neutri costituiti da monosaccaridi (glucosio,
galattosio, N-acetil-D-galattosammina).

Globosidi (oligoglicosilcerammidi): teste polari con
numerose unita glicidiche. Siti recettori specifici sulla
superficie delle membrane cellulari. Determinanti dei gruppi
sanguigni umani A, B, e 0.

Gangliosidi: teste polari composte da numerose unita
glicidiche, fra cui acido sialico (acido N-acetil neuramminico)
che ha una carica negativa a pH 7. Sono components
importanti di  siti recettori specifici sulla superficie delle
membrane cellulari
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Sphingosine

3 —
HO—*CH—CH—CH—(CH,);,—CHj Fatty acid
O
. |
CH_lTI_C\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\
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o
CH,OH
9]
Neutral glycolipids H/ f
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H
OH
H OH

Lactosylceramide Di-, tri-, or .
(a globoside) tetrasaccharide

Complex

oligosaccharide
Gle Gal GalNAc

Ganglioside GM2
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| DETERMINANTI DEI GRUPPI SANGUIGNI UMANI

Sfingosina

Ceramide {

— Acido grasso Antigene O

E

. Glc

() Gal

. GleNAc — Antigene A

A Fuc L&C}I?
GalNAc

— Antigene B

é
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STEROLI

Derivano dal ciclopentanoperidrofenantrene °°°ﬁ
Il piu noto e il colesterolo.

E uno dei principali componenti delle membrane
plasmatiche delle cellule eucariotiche.

Il gruppo -OH gli conferisce un debole carattere anfipatico;
Il sistema ad anelli fusi porta alla formazione di una
molecola rigida. La lunghezza e simile a un C16

E il precursore metabolico degli ormoni steroidei e degli
acidi biliari

29



COLESTEROLO

Catena laterale
alchilica
H 2 24 96

Gruppo
ditesta HO
polare

{c)
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Polar
hydrophilic
heads

Nonpolar
hydrophobic
tails

Polar
hydrophilic
heads

MEMBRANA BIOLOGICA

£ The McGravw-Hill Companies, Inc. Permission requined for reproduction or display.

Phospholipid Bilayer

1.'. ._-

l’: "'l:.'*

~ i ."-l
[ ] '-".- I.IJ._.-! F
e i

T

]
-

31



[LLLIL | Polar MEMBRANA BIOLOGICA

Monpaolar

‘|J‘|J‘|J‘|J Faolar

Proteine ancorate alla GPI

Esterng Catene oligosaccaridiche p e
Glicolipidi }-"/delle glicoproteine ? y
y ’/_’—_—_:\\ 5 '/H_\"'
‘Z//\ (( 29) A\ .1:] |: |
. =)/ e 4 ' e B
| \K\ ey \ - ( \' 2

Doppio strato
lipidico

= :' L : I;.,\ Illl‘n
|I[:_«-—__-.-:?I' f _.L |
|h‘=- ﬂ ) / i x\\l

U / / = \\\I V L 1 .
Steroli / g '\\ /) ) \_\/

/ / _ Teste polari Proteina periferica
Interno = 4 ~ dei fosfolipidi Proteina legata covalentemente
/ periferica  aun lipide

Proteina integrale
(una sola elica transmembrana)  Sfingolipidi
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MEMBRANA BIOLOGICA

*Doppio strato di fosfolipidi e colesterolo
*Modello a mosaico fluido (interazioni NON covalenti)
Fluidita dipende da:
v'’composizione in acidi grassi
v'presenza di colesterolo
*Proteine e saccaridi: orientamento asimmetrico

*Proteine e saccaridi: NON c’e spostamento da un lato
all'altro della membrana (flip-flop)

*| fosfolipidi possono cambiare orientamento
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ALTRI LIPIDI DI MEMBRANA

Proteine di membrana possono essere legate a:
*Acidi grassi a catena lunga

|lsoprenoidi

Steroli

*GPI: derivati glicosilati di fosfatidilinositolo

In questo modo alcune proteine sono ancorate alla
membrana

34



ACIDO ARACHIDONICO

20:4 A5,8,11,14
E un ac. grasso essenziale, ma pud venir sintetizzato a partire
dall’ac. linoleico (che diventa lui essenziale)

I
CH,—0—C

Membrane (”)

éHZ ’L 5 8 11 14
Fosfolipasi A2

|
O
Polar |
head X
group

La fosfolipasi A2 € attivata da ormoni e altri segnali
attraverso le proteine G. La sua attivita e strettamente
regolata. Dall’ Ac. arachidonico e dall’Ac. eicosapentenoico
(EPA 20:5 A>8.11.1417 yvengono prodotti gli EICOSANOIDI
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EICOSANOIDI

PROSTAGLANDINE, TROMBOSSANI E LEUCOTRIENI
Ormoni paracrini

| diversi eicosanoidi sono prodotti in cellule diverse, da vie
biosintetiche diverse ed hanno organi bersaglio diversi

Caratteristiche comuni:

*sono presenti in bassa concentrazione nei tessuti
erapido ricambio metabolico

origini metaboliche comuni

*esercitano effetti specifici sulle cellule bersaglio
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PROSTAGLANDINE:

1) regolano la sintesi del SO0t
[ ] HO
messaggero intracellulare | [

cAMP — colpite varieta di
funzioni cellulari e tessutali.

2) stimolano la contrazione o' OH
uterina

3) modificano il flusso
sanguigno a livello di organi
specifici

4) Promuovono inflammazione
con sviluppo di dolore e febbre

prostaglandina PGF,,
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TROMBOSSANI
prodotti dalle piastrine (o trombociti)
1) formazione dei coaguli
2) riduzione flusso sanguigno vicino ai coaguli

O

I
C—0-

CHj

OH
Thromboxane A,
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LEUCOTRIENI

1) inducono contrazione della muscolatura liscia delle vie
aeree del polmone

2) la loro sovrapproduzione causa attacchi di asma

Farmaci antiasmatici (prednisone) hanno come target la
sintesi di leucotrieni

0
O C—O~
NN
CH,

Leukotriene A,
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O~
Arachidonato

~
-~
—

~
7 = =4 O~
O

Leucotriene A4

OH

Trombossano A,

| farmaci antiinflammatori non steroidei (FANS o
NSAID, aspirina e ibuprofene) inibiscono I'enzima
prostaglandina H2 sintasi che agisce nei primi stadi
della sintesi delle prostaglandine e dei trombossani

Nelson ¢« Cox, | PRINCIPI DI BIOCHIMICA DI LEHNINGER, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2014 10| 40



AGGREGATI DI LIPIDI ANFIPATICI
CHE SI FORMANO IN ACQUA

) Lesingole unita
hanno una forma
a cuneo (la sezione
trasversale della testa
e pitt grande di quella
della catena
idrocarburica

idrofobica)

Le singole unita hanno

una forma cilindrica Cavita _
(la sezione trasversale acquosa
della testa & quasi uguale P
a quella della catena
idrofobica)

(a) Micella (b) Doppio strato (c) Vescicola

Nelson ¢« Cox, | PRINCIPI DI BIOCHIMICA DI LEHNINGER, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2014 1141



single chain amphiphiles
o

0l

- polar head tiotyp olat tails

air
| |

| rnorolsyer  —je- “-M
|
| ]
|

soluble rmonomer _—.,A
o

Quando composti anfipatici a catena singola vengono aggiunti all’acqua
essi formano sia monostrati sulla superficie dellacqua che micelle,
mentre alcuni monomeri rimangono in soluzione.

Esempio di composti anfipatici a catena singola: detergenti e acidi grassi.

wider

rice e

42



double chain amphiphiles
{2

Hgtli—D—'Dk/\N\f\M/\/\
HC—0
i | HC—0—P-0—C-CN-
-. -._ ':'E:' soluble rmonormer -—."“U
| f-;si:;-i:gzgzg:;':';':;:;':_-_1::_:5:35:';:';:4-‘:'51 A vedar @Mﬁﬁﬁ e
|1 ﬂ‘,iﬁr' B r‘?j‘h) coie 2,
| H'rwylwul|” m.”H'a”w'HHw . - =
) R T DS
Wwhy “u)( VIS

Composti anfipatici a doppia catena formano doppi strati al posto di
micelle. | composti anfipatici a singola e doppia catena possono
formare anche altre strutture aggregate sopramolecolari, ma queste
sono le piu comuni.

Esempio di composti anfipatici a catena doppia: sfingolipidi e
fosfolipidi 13



APPLICAZIONI DEI LIPOSOMI

« COME MODELLI DI MEMBRANE CELLULARI
 PER VEICOLARE FARMACI
- PER VEICOLARE VACCINI

« COME VETTORI NON VIRALI DI MATERIALE
GENETICO (TERAPIA GENICA)

« COME VETTORI MOLECOLARI IN CHEMIOTERAPIA

- APPLICAZIONI COSMETICHE (APPORTO DI ACQUA,
LIPIDI, SOSTANZE FUNZIONALI DI INTERESSE
COSMETICO)
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TERPENI

| terpeni sono biomolecole costituite da multipli dell'unita isoprenica.

CHs

CH,=—=C—CH=—=CH, ISoprene

Sono contenuti negli olii essenziali di molte piante (geraniolo, pinene,
limonene, mentolo).

Sono molecole costituite da uno scheletro di atomi di carbonio formato da
unita di isoprene unite testa-coda.
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VITAMINE LIPOSOLUBILI

A,D E K

Composti isoprenoidi sintetizzate per condensazione di piu unita
iIsopreniche

Possono essere conservate nell’'organismo in grandi quantita,
cosi che gli effetti della loro completa deficienza nella dieta non
si manifestano prima di molti mesi.
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VITAMINA A (retinolo)

In natura si trova in diverse forme. Con il termine di vitamina A
vengono indicati sia il retinolo che i suoi analoghi, detti retinoidi. Le
piante non contengono vitamina A, ma composti isoprenoidi chiamati
carotenoidi che possono essere trasformati enzimaticamente in
vitamina A dalla maggior parte degli animali.

L'acido retinoico (derivato della vit. A) regola I'espressione genica
durante lo sviluppo del tessuto epiteliale.

Il retinale (derivato della vit. A) € un pigmento che da inizio alla
risposta alla luce dei coni e dei bastoncelli della retina, producendo
un segnale neuronale che va al cervello.

Si trova in: fegato, uova, latte, burro, alcuni vegetali (colore arancione
- giallo). Carenza della Vit. A provoca cecita notturna.

CHs CHjs

CH%CH—C=CH—CH%:CH—C—CH—CH20H

CH, 47



/’ /
Segnale ormonale
/ ; / (cambiamento
;slsli'dla;iz_);e dell'espressione
el aldeide ¥
/ il ad acido / genica)
12
c C
HT S0 HO” S0
punto Retinale-tutto-trans Acido retinoico-tutto-trans
di rottura ® «©)

[

/ luce
visibile

LL Segnale
— — - ——— neuronale
ossidazione di (visione)

un gruppo alcolico

A S TN
s |

| n ad aldeide | n é
B-Carotene © 12
(a) \ /
1sCH20H 5 s
Retinolo-tutto-trans 11-cis-Retinale Retinale-tutto-trans
(vitamina Ay) (pigmento visivo della rodopsina)
(d) (e) ($3)
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CHs
HsC-. CHs _ _
T IL 11- cis-retinale

CHs CHs

Energia
luminosa
enzimi

CH CHs3
i HiC. .CHs 3
Retinale-tutto WEHD
trans -

11-cis-retinale si combina con la proteina opsina formando rodopsina. Al buio, il
retinale della rodopsina € nella forma 11-cis. Quando una molecola di rodopsina
viene eccitata dalla luce visibile, I'11-cis-retinale va incontro a reazioni fotochimiche
che lo convertono in retinale-tutto-trans. Questo causa un cambiamento
conformazionale in tutta la molecola della rodopsina con la conseguente
produzione di un segnale elettrico che raggiunge il cervello ed € alla base della

trasduzione visiva. 49



VITAMINA D

La deficienza di vitamina D causa un metabolismo anomalo
del calcio e del fosfato e la formazione di difetti ossei nella
malattia dei bambini chiamata rachitismo.

Ci sono 2 forme di vitamina D:

- la vitamina D3 (colecalciferolo) viene sintetizzata nella pelle
da un precursore inattivo, il 7-deidrocolesterolo, mediante
reazioni promosse dall’esposizione alla componente UV
della luce solare;

-la vitamina D2 (ergocalciferolo) € un prodotto di sintesi
ottenuto mediante irradiazione ultravioletta dell’ergosterolo
del lievito. E strutturalmente simile alla Vit. D3, ha gli stessi
effetti della Vit. D3 e viene aggiunta ad alcuni alimenti come
additivo.
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Le forme di Vit. D assunte per via alimentare vengono
assorbite dall'intestino grazie all’azione dei sali biliari.
Queste sostanze vengono convertite allo stesso modo nel
fegato e poi nei reni nella vitamina D attiva, chiamata
calcitriolo.

La vitamina D3 viene ossidrilata in due stadi, il primo nel
fegato, il secondo nei reni per dare 1,25-
diidrossicolecalciferolo (o calcitriolo), che e la forma
biologicamente attiva. Questa molecola viene portata al
resto del corpo, specialmente allintestino tenue ed alle
ossa dove regola il metabolismo del calcio e del fosfato.
Per questa modalita di azione viene considerato un
ormone.
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VITAMINA E

Nome dato ad un gruppo di lipidi correlati chiamati
tocoferoli o, B e y. Sono costituiti da un anello aromatico
sostituito e una lunga catena isoprenoide. Si trovano nelle
uova, negli oli vegetali e nel germe di grano. Sono
associati alle membrane cellulari, ai lipidi di riserva e alle
lipoproteine del sangue. L'anello aromatico reagisce con i

radicali liberi proteggendo i lipidi, fra cui anche quelli delle
membrane cellulari.

EHE U ':H3 EHE [l:HE [l:HE
HC (CH-sCH{CH.):CH{CH-sCHCH:
HO

CH-

a-tocoferolo
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VITAMINA K

Le 2 forme principali sono la vitamina K1 presente nelle
piante superiori, e la K2 prodotta dai batteri intestinali.
Sono naftochinoni con catene isoprenoidi di diversa
lunghezza. La vitamina K € necessaria per la formazione di
protrombina, presente nel plasma sanguigno come
precursore inattivo della trombina, un enzima che converte
il fibrinogeno in fibrina, che ha un ruolo importante nella
coagulazione del sangue. La protrombina deve legare Ca?*
prima di poter essere attivata. Il legame avviene con |
residui amminoacidici di acido y-carbossi-glutammico.
L'enzima che converte i residui di acido glutammico in
acido y-carbossi glutammico richiede vitamina K.
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Sistema enzimatico che
richiede vitamina K
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GLI ACIDI GRASSI ESSENZIALI (EFA o VITAMINA F)

2 tipi di acidi grassi nella dieta: saturi e insaturi

Saturi: solidi a temperatura ambiente e di solito associati a malattie
cardiache. NON sono essenziali.

Insaturi: liquidi a temperatura ambiente. L'uomo pud sintetizzarli ad
eccezione dellACIDO LINOLEICO e ALFA LINOLENICO. EFA

&
1

omega-6: ac. linoleico ~

1 2 12

omega-3: ac. alfa linolenico ,f ottt}

Ac. linoleico: abbondante negli oli vegetali. Precursore dell’ac.
arachidonico

Ac. linolenico: olio di lino, semi di zucca, olio di soia e noci

Ac arachidonico: carne, latte, uova. Puo essere sintetizzato a partire
dall'ac. linoleico.

Questi acidi grassi essenziali sono convertiti in PROSTAGLANDINE,

TROMBOSSANI E LEUCOTRIENI. “
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