GLUCIDE



* Glucidele sunt compusi organici foarte raspanditi
in natura, alcatuiti din carbon, hidrogen si oxigen.

* Formula generald a glucidelor este: (CH,O)n,
unde n 2> 3.

* Glucidele:
— glucide simple,

— glucidele complexe contin si alti atomi precum: azot,
sulf, fosfor.



Glucidele roluri importante

» sunt forme de stocare a energiei in organism.

» elibereaza prin oxidare energia necesara proceselor
metabolice vitale

» glucidele reprezinta precursori in sinteza altor compusi
importanti pentru organism (ofera scheletul de atomi de
carbon);

> se leaga de alti compusi formand glicoconjugati (glicolipide,
glicoproteine), componente importante ale membranelor
celulare;

» sunt implicate Tn procesele de recunoastere celulara,
intervenind astfel in procesele de crestere si dezvoltare
celulara, precum si in alte procese importante pentru
organism (aparare imuna, coagulare etc.).



Clasificarea glucidelor

 Monozaharide — alcatuite dintr-o singura unitate
glucidica (monomeri)

* Oligozaharide — alcatuite din monozaharidice.
Oligozaharidele alcatuite din doua unitati de
monozaharid sunt numite dizaharide.

e Polizaharide — sunt polimeri alcatuiti din sute
pana la mii de unitati de monozaharid, ce
prezinta structura liniara sau ramificata
(glicogenul, amidonul, celuloza).



Monozaharidele

 numarul de atomi de carbon in: trioze (C3), tetroze
(C4), pentoze (C5), hexoze (C6), heptoze (C7);

* natura gruparii functionale carbonil: aldoze (grupare
aldehida -CHO) si cetoze (grupare ceto —C = O)

Seria aldozelor

* Cea maisimpla aldoza este gliceraldehida. Glucoza si
galactoza sunt cele mai importante aldohexoze pentru
organism. Dintre aldopentoze, riboza este cea mai
importanta.

Seria cetozelor

 Cea mai simpla cetoza este dihidroxiacetona. Dintre
cetohexoze cea mai importanta este fructoza.



Monozaharidele
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Stereoizomeria monozaharidelor

* jzomeri doua substante care au aceeasi
formula chimica (aceeasi compozitie) dar care
au structura chimica diferita, deci ca urmare si
proprietati fizice si chimice diferite.

* |zomeria poate fi de mai multe tipuri:

— izomerie de structura,

— izomerie spatiala etc.



lzomeria spatiala (stereoizomeria).
Enantiomeri. Epimeri

e Multe monozaharide
difera intre ele numai
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lzomeria spatiala (stereoizomeria).
Enantiomeri. Epimeri

Izomeria optica se datoreaza

asimetriei moleculare a CH, CH,
compusilor organici. Se considera HOw_  _.H He_  _-OH
asimetrice acele molecule care nu (|3 |

se pot suprapune peste imaginea CH, CI,
lor in oglinda . | |
Monozaharidele prezinta, in (IJH3 ?IH3

functie de pozitia gruparii hidroxil
(OH) a atomului de carbon
asimetric cel mai departat de
gruparea functionala carbonil,
doua forme izomerice, D si L.

Atomul de carbon care contine
patru grupari chimice diferite se
numeste atom de carbon
asimetric (centru asimetric sau
centru de chiralitate).




Glucidele contin unul sau mai multi atomi de carbon asimetrici.
Gliceraldehida este cel mai simplu monozaharid, ce are in
compozitie un atom de carbon asimetric. Stiind ca numarul de
izomeri posibil este: 2"(n = numarul de atomi de carbon asimetrici),
gliceraldehida poate forma 2! = 2 stereoizomeri care se mai numesc
si molecule chirale— molecula si imaginea ei in oglinda nu pot fi
suprapuse (Fig. 6.5)

Gruparile chimice atasate atomului de carbon asimetric pot fi
aranjate sub doua forme diferite nesuperpozabile (nu se pot
suprapune peste imaginea lor in oglinda), asemanator mainii stangi
si a celei drepte atunci cand se reflecta intr-o oglinda, generandu-se
astfel o pereche de stereoizomeri (D si L) numiti enantiomeri (din
limba greaca enantios — opus si meros - parte).

Exemplu: D si L gliceraldehida sunt enantiomeri.
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Reprezentarea Fischer a
stereoizomerilor

* Modul conventional de reprezentare
bidimensionala prin proiectie a unei molecule
organice tridimensionale este numit proiectie

Fischer.

* Scheletul de atomi de carbon fiind reprezentat
vertical, primul atom de carbon de sus este
prin conventie atomul de carbon 1

Proiectii Fischer ale D-gliceraldehidei

CHO CHO CHO
H-OH = H=——=OH = __ . _AicHo = HOHC._CHO
CH,OH CH,OH ¥ H S



Atunci cand exista mai multe centre de
chiralitate (mai multi atomi de carbon
asimetrici) stabilim daca aceasta
molecula apartine seriei D (+) sau L (-)
in functie de pozitia gruparii hidroxil
(OH) de la atomul de carbon asimetric
cel mai departat de gruparea carbonil.

Moleculele care rotesc planul luminii
polarizate spre dreapta se numesc
dextrogire si se noteaza cu semnul (+).
Moleculele care rotesc planul luminii
polarizate spre stanga se numesc
levogire si se noteaza cu (-).

Amestecul celor doua tipuri de izomeri
optic activi este numit amestec
racemic.

Stereoizomerii care difera intre ei prin
pozitia gruparilor unui singur atom de
carbon asimetric se numesc epimeri (D-
glucoza si D-galactoza)
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CICLIZAREA INTRAMOLECULARA

Grupul —OH care se formeaza poate sa fie deasupra sau
dedesubtul inelului rezultat formand anomeri

Anomerii se noteaza cu a si B

a-anomer: gruparea OH dedesubtul ineluluiin raport cu
gruparea CH,OH (trans)

B-anomer: gruparea OH deasupra inelului in raport cu
gruparea CH,OH (cis)

* Formele a si B suntin echilibru astfel incat o forma se poate
converti in cealalta = MUTAROTATIE

6 grupareq 6
H,COH glicozidica H,COH

grupar
ghlcozidic!  gocm, o _m,con

HO OH

OH H

H OH

a-glucopiranoza -glucopiranoza o-fructofuranoza

B-fructofuranoza



Proprietatile fizice ale monozaharidelor

Monozaharidele au gust dulce, cea mai dulce
fiind fructoza (zaharul din fructe);

Fructoza se gaseste in miere si fructe (in raport
1:1 cu glucoza);

. Se gasesc in stare solida la temperatura camerei;

. Sunt foarte solubile in apa, proprietate datorata
numarului mare de grupari hidroxil;

. Glucoza este metabolizata in organism pentru a
obtine energie, celalalte monozaharide
absorbite pentru a fi metabolizate sunt
transformate la nivelul ficatului in glucoza.



Compusi importanti pentru organism derivati

de la monozaharide

Oxidarea monozaharidelor — poate avea loc:

- la gruparea carbonil cu formarea acizilor
corespunzatori denumiti in general acizi
aldonici.

Exemplu: D-Glucoza -» Acid Gluconic

*  oxidarea specifica, la gruparea alcool terminala
(Tn care gruparea carbonil rdmane
nemodificatd), conduce la formarea acizilor
uronici.

Exemplu: D-Glucoza -» Acid Glucuronic

Acidul glucuronic (glucuronat) este important pentru
detoxifierea organismului, prin conjugare cu
acidul glucuronic elimindndu-se din organism
unele substante toxice si medicamente.
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Compusi importanti pentru organism derivati de
la monozaharide

Monozaharidele pot fi reduse: H,C—OH
: n |
* la gruparea carbonil formand HC—OH
polialcoolii corespunzatori: HO—CH C00-
y s |
* D-glucoza formeaza D-Sorbitol iar HC—OH 0
D-fructoza formeaza atat D- H(|3—0H OH o
) N . HO
Sorbitol cat si D-Manitol. H,C—OH i
Sorbitol a-D-Glucuronat
N
£ 5
1
HO OH

2
OH
a-D-Glucoza



Compusi importanti pentru organism derivati de
la monozaharide

Monozaharidele pot fi reduse:

e prinreducerea ribozei se formeaza dezoxiriboza ce intra in structura
acidului dezoxiribonucleic (ADN).

9 )
HO—CH, o  OH HO—CH, o  OH

4 1 Reducere 4 1
3 2 > 202

OH OH OH H
D-Riboza 2 Dezoxi-D-Riboza




Compusi importanti pentru organism derivati
de la monozaharide

Esterificarea monozaharidelor cu acidul fosforic duce la formarea de esteri

fosforici:

Esterii fosforici ai monozaharidelor intra in compozitia acizilor nucleici, a
compusilor macroergici (ATP) fiind de asemenea intermediari importanti ai

metabolismului glucidic.
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Adenosine diphosphate (ADP)

Adenosine triphosphate (ATP)



Compusi importanti pentru organism derivati

de la monozaharide

Exemple de esteri fosforici
importanti pentru organismul
uman:

Glucozo-6 fosfatul se obtine prin
fosforilarea glucozei la atomul de
carbon 6, aceasta este o conditie
esentiala a ramanerii glucozei in
celula si a angajarii acesteia intr-o
cale metabolica, in functie de
necesitatile organismului la
momentul respectiv.

principalii compusi macroergici ai
organismului (ATP — adenozin
trifosfatul; GTP — guanozin
trifosfatul) contin in compozitie
esteri fosforici ai ribozei.

HO

6
0

4 1
OH OH

3 2
OH

o-D-Glucoza

ﬂ
HzC_O_FI)_O—
g
———-
HO it OH
OH

a-D-Glucoza-6-Fosfat



Compusi importanti pentru organism derivati

de la monozaharide

Aminozaharurile se obtin prin inlocuirea unei grupari hidroxil din
structura monozaharidelor cu grupare amino. Aminozaharurile precum
fructozamina, galactozamina sunt componente structurale ale
mucopolizaharidelor.

Aminozaharurile sunt frecvent acetilate la gruparea amino formand
zaharuri N-acetilate:

- N-acetil-glucozamina (NAG) — intra Tn structura bacteriilor gram pozitive:

- Acidul N-acetil muramic (NAM) si N-acetil neuraminic (NANA) sunt
derivati de la un monozaharid cu 9 atomi de carbon. Sub forma acetilata
intra in structura peretelui bacterian. Se mai numesc si acizi sialici.

- Monozaharidele sunt componentele majore ale glicanilor. Prefixul de
glico- sau glican- indica prezenta monozaharidelor in constitutie.



Aplicatii clinice

Glucoza sau alte glucide sunt utilizate in scop terapeutic sub forma de
solutii perfuzabile (5%, 10%, 20%) in anumite afectiuni deoarece acestea
furnizeaza energia necesara functionarii normale a celulelor (stari de
denutritie, hipoglicemie). Protejeaza ficatul de diferite noxe,
imbunatateste functia miocardului bolnav, echilibreaza tensiunea
arteriala.

Solutia de glucoza 5% (izotona) este utilizata in vederea refacerii
temporare a volemiei in stari de deshidratare.

Solutiile de glucoza 10%, 20% (hipertone) — cresc presiunea coloid-
osmotica a sangelui favorizand trecerea apei din celule in sange,
provocand diureza osmotica.



Aplicatii clinice

Sorbitolul este polialcoolul derivat de la glucoza ce este utilizat in scop
terapeutic, singur sau in asociere cu aminoacizi (in special arginina).
Administrat intravenos ajunge la nivelul ficatului unde este oxidat sub
actiunea sorbitol-dehidrogenazei, formand in special fructoza.
Metabolizarea lui in organism este independenta de insuling, fiind un
substrat energetic usor de utilizat avand actiune anticetogena si
hepatoprotectoare.

Este utilizat in combinatie cu aminoacizii in alimentatia parenterala la
bonavii la care ingestia de alimente nu este posibila.

Manitolul este polialcoolul obtinut prin reducerea manozei sau fructozei.
Administrat intravenos (solutie de 10%, 20%) mareste diureza prin
mecanism osmotic. Manitolul creste osmolaritatea plasmei si mobilizeaza
apa din tesuturi. Este utilizat in terapia edemului cerebral, insuficienta
renala, intoxicatii acute.



GLICOZIDE. DIZAHARIDE.
OLIGOZAHARIDE. POLIZAHARIDE

Cand un monozaharid (R) reactioneaza cu un alcool (R’-OH) se formeaza
un produs (ROR’) numit glicozid. Legatura R-O-R’ se numeste

. Portiunea monozaharidica din structura glicozidelor se
numeste glican iar radicalul R’- aglican. Atunci cand gruparea alcool (R'OH)
este un alt monozaharid compusul rezultat in urma legaturii O-glicozidice
este un dizaharid. Formarea legaturii glicozidice intre dizaharide, oligo- si
polizaharide este asemanatoare legaturii peptidice formata intre
dipeptide, oligo- si polipeptide, precum si cu legatura fosfo-diestericaintre
oligo- si polinucleotide.

Legatura O—glicozidica poate exista in doua configuratii, a sau B, in functie
de pozitia gruparii hidroxil implicate in legatura glicozidica .In structura
acizilor nucleici si a compusilor macroergici, monozaharidul se leaga la
baza azotata prin legatura N-glicozidica (vezi structura ATP de mai sus).



Dizaharide importante pentru organismul uman

* Maltoza—este produsul

degradarii amidonului in I -

cursul digestiei. Este —0 . .
alcatuita din doud unitati Row  JL o Row 4 Maltoz
de a-D-glucozd legate S !

prin legatura O-

glicozidica a(1->4). Este N el )

scindata hidrolitic la {on® ) e
glucoza sub actiunea

maltazei: Maltoza = s

Glucoza + Glucoza



Dizaharide importante pentru organismul uman

e Lactoza se gaseste in lapte (7% in laptele uman si 5% in
laptele de vaca). Este alcatuita dintr-o unitate de a-D-
glucozasi B-D-galactoza legate intre ele prin legatura 6 (1-4)
glicozidica.

* Lactoza = Glucoza + Galactoza



Dizaharide importante pentru organismul uman

Trehaloza este un dizaharid
format din doua unitati de a-D-
glucoza legate prin legatura O-
glicozidica a(1->1).

Zaharoza (Sucroza) este un
dizaharid alcatuit dintr-o unitate
de glucoza si una de fructoza
legate intre ele prin legatura
glicozidica .

Hidroliza acida a zaharozei
conduce la zaharul invertit,
alcatuit din glucozasi fructoza cu
gust mai dulce decat zaharoza:
Zaharoza = Glucoza + Fructoza.

CH,OH OH
0
Glc Glc
OH
4 1 1 4
OH HOCH
0 2 Trehaloza
OH —v,
OH
CH,0H CH,0H
0 0
; Glc 1 Fru .
2 5 ucroza
OH 0 OH i
OH 2

OH OH



Aplicatii clinice

Lactuloza este un dizaharid sintetic
alcatuit din galactoza si fructoza si ce
nu se absoarbe la nivelul tractului
gastro-intestinal fiind utilizat ca agent 6
terapeutic. HOCH,

La nivelul colonului sub actiunea H,C—OH
florei bacteriene, lactuloza este 0
transformata in acid acetic, acid HO

formic si acid lactic.

Formarea acestor acizi conduce la
scaderea pH-ului sin consecinta la
scaderea productiei si absorbtiei OH
amoniacului la nivelul intestinului, cu Lactuloza
beneficiu cert in tratamentul

encefalopatiei hepatice. Lactuloza

este utilizata si ca laxativ.

OH



Aplicatii clinice

* Sucroza intra in compozitia sucralfatului, agent
terapeutic cu rol protector al mucoasei gastro-
duodenale, folosit in tratamentul ulcerului. Sucralfatul
contine sucroza sulfatata si conjugata cu hidroxid de
aluminiu, ce elibereaza aluminiu sub actiunea HCl,
incarcandu-se puternic electronegativ si legandu-se
astfel de molecule electropozitive (peptide, proteine,
glicoproteine, alte medicamente) si de mucusul gastric
formand astfel o pelicula protectoare, ce diminueaza
inflamatia si favorizeaza vindecarea leziunilor
mucoasei.



Polizaharidele

* 3-10 unitati de monozaharid unite prin
legaturi O-glicozidice se numesc
oligozaharide.

* 10 pana la cateva mii de unitati de
monozaharide care prin hidroliza se
descompun in monozaharidele componente,
se numesc polizaharide.



Polizaharidele clasificare

e Homoglicani (homopolizaharide) — alcatuite dintr-un
singur tip de monozaharid. Cei mai importanti
homoglicani sunt amidonul si glicogenul.

* Heteroglicani (heteropolizaharide) —care contin doua
sau mai multe tipuri de unitati monozaharidice diferite
ce sunt de obicei compusi derivati de la monozaharide.
Cele mai frecvente heteropolizaharide sunt:
mucopolizaharidele ce intra in alcatuirea
proteoglicanilor (se cunosc sub denumirea de
glicozaminoglicani) si poliozidele care intra in
constitutia peretelui bacterian.



Amidonul

 Amidonul reprezinta principala sursa de glucide din
alimente. Amidonul are o structura ramificata neomogena,
prezentand doua componente separabile:

 Amiloza — este o componenta liniara alcatuita din legaturi a
(1->4) glicozidice, identice cu cele care se gasesc siin
maltoza. Contine de la 1000 pana la 2000 de unitati de
glucoza cu dispozitie spatiala helicoidala ce poate lega
iodul, formand o culoare caracteristica albastra-purpurie.
Prezinta aspectul unei mase albe, amorfe care in amestec
cu apa se hidrateaza puternic generand o solutie coloidala.
lodul este frecvent utilizat ca test pentru prezenta
amidonului. Amidonul contine a-amiloza in proportie de
10-30% si este scindat enzimatic, de catre organismul
uman, la glucoza, maltoza si dextrine limita.
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Amidonul

* Amilopectina—este alcatuita dintr-un lant lung de
monomeri de glucoza (pana la 10° molecule) legati prin
legatura a (1-4) glicozidica, ce prezinta la intervale de
24-30 de unitati de glucoza, ramificatii datorate
legaturilor o (1-6) glicozidice. Reprezinta 80%-90%
din molecula de amidon.

 Amilopectina nu se dizolva in apa, formand un gel ce se
coloreaza in rosu in prezenta iodului.Prezenta
ramificatiilor face ca amilopectina sa aiba o distributie
spatiala globulara, extrem de condensata.
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Fig. 27.3. Action of pancreatic and a-amylase.



Amidonul

* Dextrinele sunt polizaharide formate in cursul hidrolizei
amidonului sub actiunea amilazelor si cuprind un
amestec de compusi numiti: amilodextrine,
eritrodextrine, acrodextrine.

* Aplicatii clinice-Hidroxietilamidonul-(HAES-steril,
Plasmasteril) este un amestec complex de amilopectina
hidrolizata in concentratie 6%, ce prezinta proprietati
coloidale asemanatoare albuminei. Administrat
intravenos determina o crestere a volumului plasmatic
in stari de soc, intrand in categoria substituentilor
polimerici de plasma.



Glicogenul

e este forma de depozit majora a glucozei in organismul
animalelor, fiind depozitat in special in ficat si muschi.
Este asemanator atat ca functie cat si ca structura cu
amilopectina, fiind alcatuit din unitati de glucoza legate
prin legaturi o (1—>4) glicozidice.

* Molecula este mult mai ramificata comparativ cu cea a
amilopectinei, prezentand ramificatii prin legaturi a
(1->6) la fiecare 8-12 unitati de glucoza.

 Masa moleculara a glicogenului variaza in functie de
starea de nutritie, prin hidroliza da nastere la glucoza
ce mentine constant nivelul glicemiei in organism si
furnizeaza energia necesara metabolismului celular.
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Celuloza

e este un polizaharid alcatuit din lanturi lungi, fara ramificatii formate
din unitati de glucoza (intre 300-3000) legate prin legaturi
glicozidice B (1->4).

» Datorita prezentei legaturilor glicozidice tip B, prezinta o structura
de ansamblu diferita de cea a amilozei, formand lanturi drepte
alungite cu legaturile de hidrogen una langa cealalta, fiind astfel o
strucura foarte rigida.

 Majoritatea animalelor si omul nu prezinta enzime care sa fie
capabile sa scindeze hidrolitic celuloza, din acest motiv aceasta nu
prezinta nici o valoare nutritiva pentru om, neputand fi utilizata.
Desi celuloza nu prezinta valoare nutritiva, ea formeaza la nivelul
intestinului o masa nedigerabila, mecanica, avand rol in reglarea
peristaltismului intestinal si in formarea bolului fecal. Celuloza intra
in alcatuirea fibrelor alimentare.
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Dextranul este un polizaharid

alcatuit din unitati de glucoza

legate a (1->6), este sintetizat [-<G-CH,
sub actiunea unor bacterii asupra 0
zaharozei (Leuconostoc OH
mesenteroides si Streptococcus el
mutans). OH

Face parte din categoria 18
substituentilor de plasma, avand +
0 vascozitate si o presiune oa-1,4
osmotica asemanatoare cu

aceasta.

Aplicatii clinice: este utilizat in

terapia socului hipovolemic ca

mijloc terapeutic de urgenta in

pierderile plasmatice in vederea

refacerii volemiei.
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e |nulina este un polizaharid

ce contine D-fructoza.
Acesta este in totalitate
filtrat la nivelul rinichiului si
nu este reabsorbit sau
secretat la nivelul tubilor
renali. Datorita acestor
proprietati este utilizata ca
test in aprecierea functiei
renale. Cu ajutorul
clearance-ului de inulina se
poate aprecia rata de
filtrare glomerulara (RFG).
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Heteroglicani

 Acidul N-acetil muramic (NAM) si N-acetil
neuraminic (NANA) sunt derivati de |Ia
monozaharide. Sub forma acetilata intra in
structura peretelui bacterian. Se mai numesc si
acizi sialici.

* Glicozaminoglicanii (GAG) sunt componente
esentiale ale tesuturilor, cel mai importanti
fiind reprezentati de: acidul hialuronic,

heparina, condroitinsulfatii, dermatansulfatii,
keratansulfatii.



Heteroglicani

Acidul hialuronic: este alcatuit din unitati repetitive formate din N-acetil-
glucozamina (NAG) si acid glucuronic.

Nu contine grupari sulfat.

Se gaseste la nivelul pielii, cordonului ombilical, umoarea vitroasa, fluidele
sinoviale. In organism indeplineste numeroase roluri: protectie mecanica si rol in
lubrefierea articulatiilor, intra in compozitia cimentului intercelular, a tesuturilor
conective.

Acidul hialuronic este component al capsulei streptococului B hemolitic grup A si
se pare ca intervine in virulenta acestuia. El este scindat in organism in unitatile
componente sub actiunea hialuronidazei.Hialuronidaza bacteriana permite invazia
prin scindarea acidului hialuronic. Hialuronidaza tisulara pare sa fie implicata in
diseminarea tumorala (metastazare).

Aplicatii clinice- Acidul hialuronic a fost utilizat pentru prima data in anul 1970 in
chirurgia oftalmologica (cataracta, implant de cristalin, transplant de cornee).Este
utilizat de asemenea in tratamentul osteoartritelor, al dermatitelor atopice
(exemelor), are aplicatii In cosmetica si chirurgia plastica.



Acid hialuronic

Heteroglicani

[B-Glucuronat(1—3) -B-GlcNAc(1—4)-]
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Heteroglicani

* Heparina este un produs de secretie al
mastocitelor de la nivelul ficatului, plamanilor,
splinei si tegumentelor. Un polimer alcatuit
din ,In care
cateva dintre gruparile amino si hidroxil raman
combinate cu acidul sulfuric (grupari sulfat).
Are rol anticoagulant prin blocarea

4

prevenind astfel formarea fibrinei si a
trombusilor.



Heteroglicani
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Heteroglicani

e Condroitinsulfatii se
gasesc in structura
tendoanelor,
cartilagiilor si a altor
tesuturi conective.
Structura de baza a
condroitinsulfatilor este
alcatuita din

Condroitin 4-sulfat

[B-Glucuronat(1—3) - B-GalNAc-4-sulfat(1—4)-],

CO0™

T07%

Condroitin 6-sulfat

0,50

CH,OH

[B-Glucuronat(1—3) - B -GalNAc-6-sulfat(1—4)-1,

C00~
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Heteroglicani

Keratan sulfatii I si |l

Keras (gr) = corn

Formati din N-acetilglucozamina si galactoza legate B (1- 3)
glicozidic

Nu contin acizi uronici

CH,050-H

H OH H  NHCOCH;
D-galactose N-acetylD-glucosamine-6-sulfate



Heteroglicani

Dermatansulfatul
predomina la nivelul
tegumentelor, dar este
intalnit siin
tendoane,cartilagii, valve
cardiace. Are o structura
asemanatoare cu cea a
condrointinsulfatilor,
diferenta consta in faptul
ca acidul glucuronic este
inlocuit cu acidul iduronic

Dermatansulfat
[a-lduronat (1— 3) --GalNAc-4-sulfat(1—4)-],

072

0,50

CH,OH




Glicoconjugati

Toate celulele mamiferelor sunt acoperite intr-o
matrice densa numita ,glycocalyx”, compusa din:

glicoproteine,
glicolipide,
glicophospholipide
proteoglicani

care indeplineste functii diverse cum ar fi recunoastere
celulara, adeziune intercelulara, protectie sau bariera
de permeabilitate. Numele de ,,glycocalix” provine din
greceste, ,,Glykys”, dulce si ,kalux”, invelis.
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Glicoproteine

e Sunt molecule complexe ce se formeaza prin

* Proteinele rezultate sunt numite

* Sinteza partii proteice are loc la nivelul reticulului
endoplasmic, iar partea glucidica este atasata in
lumenul reticulului endoplasmic la nivelul
complexului Golgi.



Glicoproteine

O-glicani
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Glicoproteine-roluri

membranele celulare,

anticorpi (intervin in apararea imuna),
hormoni

enzime (enzimele din cascada coagularii).
receptori pentru hormoni

situsuri de recunoastere celulara, bacteriile si virusurile putandu-se
lega la membrana celulara prin intermediul acestor compusi.

glicoproteinele din structura membranei eritrocitului sunt
responsabile de adeziunea si aglutinarea acestor celule

componente importante in structura virusului HIV (gp41 si gp )si
mediaza intrarea virusului HIV sau Ebola in celula.

mucinele salivare sunt de asemenea glicoproteine
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Proteoglicani

componentele majore ale membranei celulare alaturi
de colagen si elastina, mai lungi comparativ cu
glicoproteinele.

in compozitia lichidului sinovial, a umorii vitroase a
ochiului, a peretelui arterial, cartilagii si matricea
extracelulara.

alaturi de fibronectina participa la migrarea si
adeziunea celulara, impreuna cu laminina intrain
structura membranei bazale.

prezinta ca structura o parte proteica situata de obicei
central si numeroase catene de glicozaminoglicani
catre exterior.



Proteoglicani

* Aggrecan este un proteoglican ce se gaseste la nivelul
articulatiilor. Este alcatuit 90% dintr-o parte glucidica

(keratansulfat, condroitin sulfat) legata la un dipeptid
alcatuit din serina si glicina.

C




Proteoglicani

* Sindecan este un proteoglican ce se gaseste
situat la suprafata celulelor si poate fixa
diferiti liganzi avand rol in semnalizarea
celulara. Unitatea glucidica este reprezentata
de heparansulfat.



Glicolipide

Glicolipidele sunt compusi alcatuiti din lipide (sfingozina) si
resturi oligozaharidice.

Din aceasta categorie fac parte cerebrozidele si
gangliozidele.

Sfingolipidele sunt amestecuri complexe alcatuite din:
ceramide, sfingomieline, cerebrozide, sulfatide, gangliozide.

sunt componente importante ale sistemului nervos central
iar defecte in biosinteza sau procesarea acestora pot duce
la boli nervoase ca: Boala Gaucher, boala Tay-Sachs, boala
Sandhoff, boala Krabbe, boala Niemann Pick.
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Boala Gaucher este o tulburare ereditara a metabolismului
glucocerebrozidelor (datorata deficitului beta-glucozidaza ce
determina acumularea de glucocerebrozide in special la nivelul
leucocitelor, dar si la nivelul sistemului nervos central, la nivelul
ficatului, spllnel SI plamanilor.

Boala Tay-Sachs e datoreaza deficitului de hexozaminidaza
A, fiind mai frecventa la evreii Askenazi si se caracterizeaza prin
acumularea de gangliozide la nivelul creierului, ficatului Si
splinei.

Boala Sandhoff este o varianta a bolii Tay-Sachs, caracterizata
prin deficit de hexozaminidaza A si B si acumulare de
gangliozide si globozide.

Boala Krabbe se caracterizeaza prin deficit de B-galactozidaza
si acumulare de galactozil-ceramide.

Boala Niemann-Pick se caracterizeaza prin deficit de
sfingomielinaza si acumularea de sfingomielina.

Gangliozidele, lipide importante ale membranei neuronale, sunt
generate din ceramide prin aditia succesiva a unor resturi de
glucoza, galactoza, galactozamina etc.
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Grupele de sange

Glicolipidele sunt implicate in comunicarea intercelulara. Alaturi de
glicoproteinele, care prezinta resturi oligozaharidice identice si care
se gasesc in membrana celulara, servesc drept factori de
recunoastere celulara. Un exemplu il constituie resturile
oligozaharidice din compozitia glicolipidelor si glicoproteinelor ce se
gasesc In membrana eritocitelor si care constituie antigene de grup
sanguin (ABQ). Aceste structuri sunt identice, cu exceptia tipului A
care prezinta N-acetilgalactozamina (GalNAc) si a tipului B care
prezinta galactoza.

Prin identificarea naturii determinantilor antigenici cu ajutorul unor
seruri specifice de grup sanguin, se pot determina cu certitudine
grupele sanguine. Indivizii cu antigen tip A apartin grupului A, cei cu
antigen tip B apartin grupului B, cei care poseda ambele tipuri de
antigene apartin grupului AB. Absenta acestor antigene este
caracteristica grupului O.



Grupele de sange

Aceasta clasificare este importanta in terapia ce necesita transfuzie
de sange. Anticorpii anti antigen A sau B apar in mod normal in
sangele persoanelor care poseda aceste antigene pe suprafata
eritrocitelor (persoanele cu antigen tip A prezinta in mod normal in
ser anticorpi anti B si invers). Acesti anticorpi pot activa intreaga
cascada a complementului avand drept rezultat hemoliza
intravasculara a eritrocitelor ce sunt introduse in organism prin
transfuzia sanguina.

Persoanele cu grup AB nu dezvolta anticorpi anti antigen de grup
deoarece poseda ambele antigene (A si B), de aceea pot primi
transfuzie de la oricare dintre grupuri (primitor “universal”).
Deasemenea, cei care nu poseda nici un tip de antigen, grupul O,
pot dona sange oricaruia dintre grupuri (donator “universal”).
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Grupele de sange

Cel de al-2-lea grup sanguin important este grupul Rh, datorita
prezentei determinantului antigenic tip D, ce are proprietati
imunogenice puternice generand un numar mare de anticorpi.

Acesta a fost definit folosind anticorpi anti-eritrocite la maimutele
Rhesus, un anticorp care poate face distinctia intre eritrocitele
diferitilor indivizi care apartin aceleiasi grupe de sange.

Acest sistem se caracterizeaza prin prezenta sau absenta unui singur
antigen pe suprafata hematiilor, care reprezinta cele 2 tipuri Rh+ si
Rh-.

Acestea sunt determinate de doua alele ale unui singur locus
situate separat de locusul grupului ABO. Astfel, un individ Rh+ poate
fi homozigot (+/+) sau heterozigot (+/-), in timp ce un individ Rh-
trebuie sa fie homozigot (-/-).

Tipul Rh — este destul de rar intanlit, la mai putin de 15% din
populatie.



Grupele de sange

* Anticorpii Rh, spre deosebire de cei pentru antigenele
AB, nu se gasesc in organism. Antigenele Rh sunt
prezente doar la nivel eritrocitar. Celulele Rh pozitive
transfuzate la un pacient Rh negativ determina un
raspuns imun puternic cu IgG in principal, care pot
determina reactii importante la urmatoarele transfuzii.
Desi au un rol important in transfuzii, nu au rol in
transplantul de organ, iar tipul de Rh al donatorului si
primitorului de organe nu are o semnificatie deosebita.



Grupele de sange

Factorul Rh are o importanta deosebita pentru interactiunile materno-fetale.

Daca mama este Rh(-) poate naste un copil Rh(+) daca tatal este Rh(+) (fie homozigot
sau heterozigot). Deoarece nu exista in mod normal anticorpi anti-Rh, in general nu
exista riscuri la prima sarcina. La momentul nasterii leziunile tisulare rezultate in urma
separarii placentei de peretii uterini poate determina trecerea unei cantitati
semificative de sange fetal in circulatia materna, care va determina un raspuns
imunogenic al mamei cu anticorpi anti-Rh din clasa IgG.

La a doua sarcina Rh+, anticorpii anti-Rh existenti travereaza placenta in timpul
sarcinii si distrug eritrocitele fetale. Acesta afecteaza diferite organe avand ca rezultat
eritroblastoza fetala (cunoscuta si sub numele de Boala Hemolitica a nou Ndscutului,
sau HDN). Acesta poate fi diagnosticata prenatal prin amniocenteza si determinarea in
lichidul amniotic a hemoglobinei libere sau a produsilor de degradare ai acesteia. Pot
fi utilizate diferite mijloace terapeutice in timpul si dupa nastere, inclusiv
exsanguinotransfuzia, inlocuirea completa a sangelui pentru a inlocui anticorpii anti-
Rh, fara a deteriora eritrocitele. Aparitia anticorpilor anti-Rh la 0 mama Rh negativa
poate fi prevenita prin administrarea globulinei anti-Rh (ex. RhoGAM), in mod normal
in a 28 saptamana de sarcina si apoi la 72 de ore dupa nasterea unui copil Rh(+).
Printr-un mecanism inca pe deplin cunocut, anticorpii reduc foarte mult
probabilitatea de sensibilizare a sistemului imunitar al mamei la eritrocitele Rh+. Daca
aceasta procedura, dezvoltata prin anii 1960, se aplica in timpul fiecarei sarcini Rh+,
anticorpi anti-Rh nu apar la mama, si nu vor fi afectate nici sarcinile urmatoare.



* Desi incompatibilitatea Rh are o semnificatie
clinica considerabila, nu toate cazurile
netratate de sarcini incompatibile determina
automat eritroblastoza fetala. Doar o mica
parte a sarcinilor incompatibile determina
aparitia anticorpilor anti-Rh materni si doar o
parte din aceste cazuri afecteaza semnificativ
nou hascutul.
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