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LIPIDE: Definitie

Molecule organice cu rol biologic, care
sunt insolubile Th solutii apoase, dar

solubile Tn solventi organici.




LIPIDE - Rol biologic

In organismul uman, lipidele Tndeplinesc 4 functii
majore:

1. Component major al membranei celulare.
2. Rezervor energetic sub forma de triacilgliceroli.
3. Unele lipide sunt vitamine si hormoni.

4. Acizii biliari servesc la solubilizarea lipidelor.



Component major al membranei celulare

+ Toate membranele biologice sunt formate
dintr-un dublu strat lipidic T care sunt
inserate proteine.

+ Lipidele reprezinta aprox. 50% din compozitia
membranelor celulare animale, restul de 50 A
fiind constituit aproape n totalitate de cdtre
proteinele membranare.

* Componentele membranei celulare
interactioneaza in majoritate prin legaturi
necovalente.




Component major al membranei celulare

Lipidele din membrana celulara sunt dispuse intr-un strat
dublu subtire (5 nm).

Stratul  dublu-lipidic reprezintd structura de baza
membranei si functioneaza ca barierd impermeabila
trecerea moleculelor solubile Tn apa.

Intearal \\
protein
\‘_;l

Hydrophobic core

=
=
=3
=1
=
- =2
=
o =
Sl =
M i [==]
H | ] = =a
TR T o L5
1 F ka 1 :. a4 BB A kP _.j

i gl il g gl LR il ol i il el L - - I
i E i =

Hd rop hilic atty acy
e Protem \:\7" tomis 8
- E=1
Integral protain — Hydrophilic polar =
Pearipheral proteins heaad a4 =

la



Caracterul amfipatic al lipidelor
membranare

» Lipidele din membrana celulara au caracter

amfipatic avand ih componenta lor:
- O terminatie hidrofilica = cap polar

- O terminatie hidrofobicad = coada nepolara

(care poate sa fie saturata sau nesaturata)
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Caracterul amfipatic al lipidelor
membranare

CHOLINE
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Caracterul amfipatic al lipidelor membranare

» Atunci cand sunt
Thconjurate de apq,

datorita caracterului -
amfipatic, lipidele ipid
formeazad agregate, &

orientdndu-se cu partea .
hidrofoba in interior si cu ) ]
capatul hidrofilic spre Uy inid
exterior (\]

- Lipidele se pot aranja 7n: et -
- Micelii Figure 10-3 A lipid micelle and a

_ s.rra.rur.i dUbIU‘Iipidice lipid bilayer seen in cross-section.
Lipozomi (strat dublu-lipidic
nchis)



Component major al membranei celulare

* Majoritatea lipidelor din membranele celulare
sunt fosfolipide:
- Sfingomielina
- Fosfatidilcolina
- Fosfatidiletanolamina
- Fosfatidilserina
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CHs3

Fosfolipidele din membmna celulara

® l\|1H3

gmosphatidylethanolamine phosphatidylserine phosphatidylcholine sphingomyelin

Toate aceste fosfolipide sunt derivate din
glicerol, cu exceptia sfingomielinei



Componente ale lipidelor
* Acizi grasi

- Acizi sialici

» Trigliceridele
» Grupe fosfat

- Alcooli

Glicerina
Mezoinositol
Sterolii

- Aminoalcooli

Sfingozina
Colina
Colamina

* Monoglucide

* Aminoglucide N-acetilate



Clasificarea lipidelor

+ In functie de comportamentul la hidrolizd
+ In functie de structurd si compozitia chimicd

+ In functie de criteriul fiziologic




Clasificarea lipidelor

I. In functie de comportamentul la hidroliza:

Saponificabile: se scindeaza in elemente la

hidroliza

Nesaponificabile: nu se scindeazd n elemente

la hidroliza




Clasificarea lipidelor

IT. In functie de structurad si compozitia chimica

- Lipide simple: contin numai atomi de C,H,0
* ACILGLICEROLI - esteri ai glicerolului cu acizi
grasi:
Monogliceride
Digliceride
Trigliceride
- STERIDE - esteri ai sterolilor cu acizi grasi:
- CERIDE - esteri ai unor alcooli alifatici superiori cu
acizi grasi;
+ ETOLIDE- esteri ai unor oxiacizi



- Lipide complexe: in afard de C, H si O contin N,

P,S

* GLICEROFOSFOLIPIDE -esteri ai glicerol 3
fosfatului cu acizi grasi;

- SFINGOLIPIDE - amide ale acizilor grasi cu
sfingozina esterificata cu alcooli



Clasificarea lipidelor

LIL. Criteriul fiziologic si localizarea acestorain
organism Tmparte lipidele Th doud categorii:
¢+ lipide de rezerva - se afla depuse Th diverse
tesuturi (conjunctiv, muscular, adipos) -
triacilgliceriloli;
¢ lipide de constitutie - se afld Th compozitia
celulelor vii, fiind formate din lipide complexe si
steride - sunt prezente Tn membrana celularg,

mitocondrii, lisosomi si alte formatiuni
intracelulare.




Acizii grasi, clasificare

- Saturafi

* Nesaturati

« Particulari

- Hidroxilati - saturati sau nesaturati
- Cu catena ramificata

- Cu cicluri in catena



Acizii grasi, rol biologic

* In organismul uman, acizii grasi indeplinesc 2
functii majore:

- Fac parte din structura membranei celulare

- Componenta majord a grasimii de rezerva

(triacilgliceroli)



Acizii grasi, structura

Acizii grasi au Tn compozifie

- 0 parte

formata dintr-un radical
carboxil care in conditii
fiziologice este ionizat
- 0 parte alifatica
HIDROFORA-formatd
dintr-un numar relativ mare
de atomi de carbon, o
structura asemanatoare cu a

detergentilor

HO\C¢O

CH, Acid gras
CH, saturat



Acizii grasi care nu contin legaturi duble de
atomi de carbon se numesc saturati; cei care

contin duble legaturi se numesc nesaturati.



Acizi grasi saturati. Exemple.

Denumire Denumire : Structura
: : Abreviere
comuna sistematica
Capric n-Decanoic 10:0 CH;(CH,),COOH
Lauric n-Dodecanoic 12:0 CH3(CH,),,COOH
L n- :
Myristic Tetradecanoic 14:0 CH;(CH,),,COOH
. n- :
Palmitic Hexadecanoic 16:0 CH,4(CH,),,COO0H
: n- _
Stearic Octadecanoic 18:0 CH4(CH,),,COOH
Arachidic n-Eicosanoic 20:0 CH3(CH,),COOH
Behenic n-Docosanoic 22:0 CH3(CH,),,COOH
: : n- :
Lignoceric Tetracosanoic 24:0 CH3(CH,),,COOH
Cerotic - 26:0 CH4(CH,),,COOH

Hexacosanoic




Acizii grasi se caracterizeaza prin:

-numarul de atomi de carbon (nr. 1 este atomul
de carbon al grupdrii carboxil)

-numarul de legaturi nesaturate (daca acidul
este saturat, indicele de nesaturare este O, de
aici 16:0 pentru acidul palmitic)



Simbol
numeric

16:149

18:149

18;24912

18: 3A9,12,15

20.4A5,8,11,l4

Acizii grasi nesaturati. Exemple.

Palmitoleic

Oleic

Linoleic

Linolenic

Arachidonic

CH3(CH2)5C:C(CHZ)7COOH

CH3(CH2)7C:C(CH2)7COOH

CHs(CH,),C=CCH,C=C(CH,);COOH

CH3CH2C:CCH2C:CCH2C:C(CH2)7COOH

CH3(CH2)3(CHZC:C)4(CH2)3COOH

Denumire
Struct

Acid gras
esential

Acid gras
esential

Precursor in
sinteza
eicosanoidelor



Acizi gragi cu importanta fiziologica

Unii acizi grasi sunt esentiali, adica nu pot fi
sintetizati de organism gi frebuie luati din
alimentatie, de obicei din produse vegetale sau
produse din carne de la animale care se hranesc cu

plante. Exemple: acidul linoleic si acidul linolenic

i i
— COOH /\/\/=12\/=H\/\/\/\/EDDH

Alpha-Linolenic Acid {omega-3) Linoleic Acid {omega-6)

O



Acizil gragi: 1zomeria cis-trans

&%MJM %ﬁg‘ﬂ

“HEM
Cis-9-octadecenoic acid Trans-9-octadecenoic acid
(Oleic acid) (Elaidic acid)

Acizii grasi naturali prezinta izomerie sterica
de tip cis.



% In alimentatie predomind grdsimile de origine animald,
saturate. Prin anii '60 s-a emis ipoteza ca  bolile
cardiovasculare sunt datorate consumului de grdsimi
animale saturate si s-a propus introducerea de grdsimi
nesaturate, care predominad in uleiuri vegetale.

» Compromisul a fost "margarina”, produs rezultat prin
hidrogenarea partiald a grasimilor vegetale. Numai ca prin
procesul de hidrogenare se formeaza izomerul “trans”,
care nu este metabolizat de organism si care, de fapt,

mdreste colesterolul din circulatie.



ALCOOLI DIN STRUCTURA LIPIDELOR
ALCOOLI FARA AZOT

A Glicerolul sau glicerina, avand denumirea chimicd o, B, o' - propan
triol, este componentul cu cea mai largd rdspandire in lipidele simple

i complexe.

© H,—C—OH
P H—(|3—OH
“ Hz—clz—OH
H,~C—OH
H—i—OH
H2—C|:—O—PO3H2

a glicerofosfat

H—-C=0

OH

_(|::
H—T—

H,~C—OH

gliceraldehida

Inozitolul este un poliol ciclic cu denumirea
rationala de hexahidroxiciclohexan. Inozitolul
natural se mai humeste si mezoinozitol, fiind
considerat vitamina de catre unii autori.

OH OH
-|-|2—(|3—OH C|:OOH |-|OH
C=0 H—C—OH
I BN
H,~C—OH  H,-C—OH
2 2 H OH
dihidroxiacetona acid gliceric



[ Sterolii - sunt alcooli policiclici
care derivd de la o structura
ciclica de baza, denumita steran
(ciclopentanoperhidrofenantren).
Principalul sterol de importanta 2
primordialda pentru organsimul
uman este colesterolul

Alcooli aciclici neazotati - au o singura grupare hidroxil, denumiti
si alcooli grasi, cu catena liniard saturatd sau nesaturata

Formula generala a alcoolilor din aceastad grupa de:
H,C-(CH,)n-OH, n > 8



ALCOOLI CU AZOT (AMINOALCOOLT)

<+ Serina - componenta structurald a glicerofosfolipidelor sub forma
de fosforilserina:

T Mo on Céoz H,-C—OH
HO—P—O—CH;—CH—COOH H—C—NH, 25
Hy,-C—NH,
o NH, COOH
Fosforil serina (1-amino 2-hidroxi etan) [serina] [colamina]

¢ Colamina sau etanolalamina este un aminoalcool cu doud functiuni: o
functie alcool primar si o functie amino primara - participa in structura
lipidelor complexe sub forma de fosforil colamina.

< Colina (trimetil - 1-amino 2-hidroxi etan) este baza cuaternara a
colaminei care este precursorul acesteia, Tn urma unui proces de
metilare cu S-adenozil metionina (SAM).

SAM ,~CH;
HO—CHZ—CHZ—NH2 L HO—CHZ—CHZ—N—CH3
AN

colamina colina CH,



Colina formeaza esteri cu acid fosforic si acetil-S CoA.
Fosforil colina este component al lipidelor complexe (lecitine,
plasmalogeni).

(l)H /CH3 (ljl /CHg
HO—P—0—CH,~CH,-N—CH; C—O—CHy—CHp-N—CHg

| CHy

o) CHj3 CH;

- fosforil colina - - acetil colina -

< Sfingozina este un amino alcool nesaturat cu 18 atomi de carbon
izolat din sfingolipide.

Sfingozina are doud functii alcool: o functie alcool secundar liberd si
o functie alcool primar legatd de fosforilcolind Tn sfingomielind si de o
0zd Th cerebrozide.

Prin reducere enzimaticd rezultd dihidrosfingozina, care se
intdlneste alaturi de sfingozind in sistemul nervos central.

H H
| |
HO—(|3—HC=CH—[CH2]12—CH3 HO_Cll_CHz_CHz CHz 5 CH,
H,N—C—H HN—C—H
H,C—OH H,C—OH

- sfingozina - - dihidrosfingozina -



Structura de baza a unei
triacilgliceride

O
|
o

H2C—O

R

O

C—R'
0
|

H2C—O—C—R"

Trigliceridele sunt esteri ai glicerolului cu
acizii grasi Th care radicalul R poate sa fie identic
(de exemplu, trioleina) sau diferit (dipalmitiloleina).




S

Structura de baza a unei

monoacilgliceride
CH,O0CR CH,0OH CH,0OH
I I I
HD-—[|3—-H HCDD-—CI—-H HD-—El—-H
CH,0OH CH,0OH CH,000R

sh-1-monoacydgheerol  spe2-monoacylghoerl  SP-3-monoacdglycerol




D
Structura de baza a unei

diacilgliceride
|
EHJ[EHE]?EH=CH[EHE]?C[U]{]-TII; v HU-TII; -
HO-CH _ HO-CH -
CHy(CH,)4C(0)0-CH, ~ [€16:0 CHy(CH,),,C(0)0-CH, ~ €16:0

Oleilpalmitina Palmitina




Structura de baza a unei

glicerofosfolipide
1
H2C—O0—C—R; 0
[
HC—O—C—R; P Rz—c—o—(I:H (I)H
<"3 o HC—0—P—0H
H2C—O0—P—0-X *
Cl) ACIDUL L-o(—FOSFATIDICI 0

Structural, glicerofosfolipidele sunt similare cu
triacilgliceridele, cu exceptia atomului de carbon
#3 din structura glicerolului, care este
esterificat cu acidul fosforic.




Glicerofosfolipide - Rol biochimic

fosfolipide totale exterior
sfingomielina
fosfatidilcolina
fosfatidiletanolamina

ipi
x|

d
YN Ol
OO -_’: » Y

fosfatidilserina

phosphol

citoplasma

Glicerofosfolipidele sunt componenti majori ai
membranelor celulare cu o distributie asimetrica
intre fata citoplasmatica (cytoplasmic leaflet) si
fata extracelulara (exoplasmic leaflet).




Glicerofosfolipide.

Nonpolar

Exemple.

Fosfatidilcolina (lecitina)
Fosfatidiletanolamina
(cefaline)
Fosfatidilserina
(sericefaline)



Fosfatidilcolina (lecitina)

O

Il
0 H,C —0—C—R;
loo—bs oo
—L = 0]
2 | @/CH3

HC — 0 — P—0—CH;—CH,—N — CH,

v ™ cH,
@]
Lecitine

Lecitina este <cea mai abundenta dintre
glicerofosfolipide ajungand pand la 50% din
compozitia membranei celulare, fiind Tn special
prezentd pe fata extracelulara.

Lecitina este de asemenea si principalul fosfolipid
din plasmd, unde face parte integrald din
lipoproteine, fractia HDL.




Cardiolipina

RCO0 — CHE
RCO0 EH o

CH, —0— F' O-CH, "BeH, —oocre

o8 2I::HI::JH o Biy_oocr

I 3 |
H EHE—D—FI'—D—CHE
O oyt

Cardiolipina sau difosfatidilglicerol este o
fosfolipida unica, cu structura dimericd care este
prezenta Tn special Th mitocondriile din miocard.




Lipide eterice

CH—0-R CH—0—CH=CH-R

R'COO - CH 0 R"CO0— E:H 0
CHy—0— F' 0 — CHaCHNH CH, —0— F' 0 = CH, C Hy NH

o o

CH,—0-R
CHsC OO — CH 0
CH, —O— F' O — CH, C HoN(CHS)s
o

R —0—{CHhCHS ether

R—0-CH=CH—{CH3),CHy  winyl ether

Initial considerate curiozitati stiintifice, au
devenit importante dupad ce au fost descoperite n
tesuturile canceroase. Un reprezentant important
este  "Platelet-activating factor”= factorul de
activare plachetar.




Fosfatidilinositol

CH, —0OCR
R'COO—CH 0
CH;—0—P -0

Ty e

HiD
OH

Fosfatidilinositolul este prevalent in creier si
este foarte important 1Tn  transmiterea
informatiei intracelulare la nivel de membrana.




Sfingolipide

| 5 18 H
o  HO-C—C=C—CH37CH. ' H s
7 3 4 H 12 5 HO-C—C—C—(CH CH,
—C— N 4  H 12
R—C OHHH (|32H SN T
acid gras H,C-OH -H,O |
! H,C—OH
Sfingozina Capaiiide

> Spre deosebire de celelalte lipide (acilgliceroli, glicerofosfolipide),
acidul gras care intrd in structura sfingolipidelor nu este legat de
alcool prin legdatura estericd, ci printr-o legdtura de tip amida
realizatd la nivelul grupdrii - NH, din molecula de sfingozind formand
ceramide.

» Cel mai frecvent in constitutia sfingolipidelor se ntdlnesc acizii
grasi, cu 24 de atomi de carbon (lignoceric, cerebronic, nervonic,
hidroxinervonic).



Cerebrozide

oH

galactosylceramide
CH3(CH2)q2CH=CH.CHCOH Il:H.I:HE—CJ C
RCO—NH
glucosylceramide

CHs(CHz)12CH=CH.CHOH.CHCH; — O
R'CO—NH OH

Ceramidele sunt Tn special prezente in celulele
moarte din stratul cornos al pielii, unde au rol de
bariera protectoare.




Gangliozide

N-acetylgalactosamine galactoss

HOCH; .
< U HOCH
galactose HO 1 0. 4 ?

HOCH; o NHOCCH;
HO - gl

Hooc, O
OH 3

o
HO

Ganglioside
HOCH: 9

oH
CHaCONH

N-acetylneuraminic acid




GANGLIOZIDELE au fost descoperite initial Tn
celulele gliale din creier. O consecinta
patologicd importanta este boala Tay-Sachs.
Boala este fatala si este caracterizata prin
acumularea de gangliozide (6GM2) n celulele din
sistemul nervos, ceea ce conduce la retard

mental.



Sfingomielina

)
1 +
H.CHCJH.CIH.C HE—':'—F; — = HaCHMICTH )3

MHOC R )

Sfingomielina (ceramida fosforilcolina) consta
dintr-o molecula de ceramida care are un rest de
fosforilcolind Tn pozitia 1. Sfingomielina este
prevalentd ih membranele celulare din creier.




Sterolii

Cholesteral Yitamin D, Testosterone
{a sterol) (chalecalciferal) {a steroid hormone)

A

Sterolii sunt alcooli ciclici derivati de la steran.
Colesterolul este cel mai abundent dintre sterolii
din fesuturile de origine animala.




Colesterolul
Rol biologic
* Intrdin structura membranelor celulare
* Important in metabolismul lipidelor
» Precursor al:
- vitaminei Dj
- hormonilor steroizi

- acizilor biliari



Colesterolul

* Provenientd: numai Tn grasimea de origine
animala.

- Biosinteza:

- fn ficat din acetil-CoA
- Biosinteza este inhibata de catre LDL

- Degradare:
- Numai Tn ficat
- Colesterolul este transformat in acizi biliari



Colesterolul

Cholesterol

(a sterol)




» Din punct de vedere al structurii chimice, se
poate considera un poliisoprenoid, fiind
component al ciclului acidului mevalonic.

* In organism, colesterolul se gaseste liber si
esterificat (de obicei cu acizi grasi nesaturati).

» Circula Tn sange sub formad de lipoproteine:

* LDL (low density lipoproteins), transporta
colesterolul de la ficat la tesuturi.

* HDL (high density lipoproteins), transporta
colesterolul de la tesuturi la ficat.



Acizii biliari

- Sinteza: in ficat din colesterol sub actiunea
citocromului P450 si a vitaminei C care participd in

procesele de hidroxilare .

- Stocare: 1n bila sub forma de saruri biliare

(sodiu si potasiu).
* Rol biochimic: emulsionarea grasimilor

(actioneaza ca detergenti).



Acizii biliari

COOH
HO™ “OH

/ [l. Acid chenodezoxicolic

COOH

acid colanic

/ \

HO"

OH

COOH
COOH
HO IV. Acid litocolic

[1l. Acid deoxicolic

Structurile principalilor acizi biliari



E
HN—CH;-COOH

> £
c=0 -HOH C=0

HO" "' OH |

HO™ “OH

Acid colic Acid glicocolic ~ COOH

H
HN—CH;CH;-SO,H

>

-HOH

Conjugarea acidului colic HO™ “OH

Acid taurocolic

SO.H
Metabolism: acizii biliari sunt convertiti in conjugati cu glicina
sau taurina Th fractiunea solubila si microzomala a celulelor
hepatice, cu prezenta obligatorie a ATP, CoA~SH si Mg?* (in
organism, raportul dintre complexul glicind si taurina este 3:1)




Acizii biliari

» Contribuie la digestia grdsimilor, fiind deversati cu
bila Tn perioadele interprandiale in intestin.

Acizii biliari sunt recuperati (reabsorbiti) in ileon si
returnati in ficat prin circulatia portala (aprox. 987%);

acest circuit formeaza circulatia enterohepatica

Restul panad la 100% (aprox. 500 mg/zi) este excretat

prin fecale.



Acizii biliari

» Caracterul de detergent al acizilor biliari este

datorat structurii duale, hidrofobic-
hidrofilice.

» Caracterul hidrofil este conferit de grupdrile

hidroxil (sau sulfat) si gruparea carboxil.

- Caracterul hidrofob este conferit de nucleul

sterolic.



Acizii biliari: rol biochimic

Emulsionarea grasimilor datoritd caracterului de

detergent

Faciliteaza absorbtia vitaminelor hidrofobe (in special

vitamina K)
Faciliteaza actiunea lipazei pancreatice

Au actiune coleretica - stimuleaza ficatul sa secrete si

sa excrete bila
Stimuleaza motilitatea intestinala

* Mentin colesterolul in solutie sub forma de micelii



- Agenti terapeutici pentru litiaza biliara

Litiaza biliara consta in proportie de 50-80% n
acumularea de cristale de colesterol

Strategia este de a reduce secretia hepatica a

colesterolului n bila, prin:

v blocarea biosintezei colesterolului prin inhibitia
HMGCoA reductazei (statinele)

v'madrirea solubilitatii colesterolului (Acidul
chenodeoxycholic : Chenodiol, Chenix; Acid

ursodeoxycholic: Ursodiol, Actigall)



Factori de risc pentru hiperlipemii

» varsta

- Barbati > 45 ani; femei > 55 ani

» istoria genetica a individului

+ fumatul

» hipertensiunea > 140/90 mm Hg

* HDL colesterol scazut

* obezitate: depasirea cu >30% a greutatii
normale

» diabetul zaharat
- sedentarismul



