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LIPIDELE

sunt substante organice insolubile Tn apa,
dar solubile Tn solventi organici .

ROLUL BIOLOGIC AL LIPIDELOR

Energetica

Structurala

Reglatoare

Coenzimatica

Izolare electrica si termica

Mentinerea integritatii alveolare
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Semnalizarea intercelulara




CLASIFICAREA LIPIDELOR
dupa structura chimica (1)

I.  Monomerii lipidici sau lipidele
monocomponente, nesaponifiabile
1. Acizii grasi:
a. saturati — palmitic, stearic, etc.;
b. nesaturati:
* monoenici — palmitoleic, oleic, etc.
* polienici — linolic, linolenic, arahidonic, etc.
2. Alcoolii, aminoalcoolii, cetonele si aldehidele
superioare;
3. izoprenoizii si derivatii lor — carotenoizii, vit. A, vit. K,
4. etc.

CLASIFICAREA LIPIDELOR
dupa structura chimica (2)

11. Lipidele policomponente, saponifiabile

1. Simple — esteri ai acizilor grasi si alcoolilor:

a. acilgliceridele — mono-, di- si
trigliceridele

b. cerurile

CLASIFICAREA LIPIDELOR
dupa structura chimica (3)

2. Complexe — esteri ai acizilor grasi si

alcoolilor, ce contin si alte substante, ca
fosfat, coling, etc.:

a. fosfogliceridele: fosfatidilserinele;
fosfatidilcolinele;
fosfatidiletanolaminele;
fosfatidilinozitolii,
etc.




CLASIFICAREA LIPIDELOR
dupa structura chimica (4)

b. Sfingomielinele

c. Glicolipidele: glicozidele;
cerebrozidele;
sulfatidele,
etc.

CLASIFICAREA LIPIDELOR
dupa structura chimica (5)

I11. Steroizii
1.  Colesterolul si colesteridele
2. Hormonii steroizi

3. Acizii biliari

CLASIFICAREA LIPIDELOR
dupa proprietatile fizico-chimice

1. Lipide nepolare: 2. Lipidele polare:

e cerurile, « fosfolipidele,

« trigliceridele,  glicolipidele,

« colesteridele. sfingomielinele,
« colesterolul.




Lipid nepolar

Molecula integral
hidrofoba

Lipid polar

Partea hidofoba

H2C-0-CO-R1
I

HC-0-CO-R2
I

H2C-0-CO-R3

H2C-0-CO-R1
I

HC-0-CO-R2
I

H2C-0-P-0-CH2-CH2-NH2
/\
HO O

Partea hidrofila

CLASIFICAREA LIPIDELOR
dupa rolul biologic

1. Lipide structurale sau protoplasmatice

2. Lipidele de rezerva

3. Formele de transport sangvin al lipidelor

Digestia lipidelor (1)

I. Cavitatea bucala

Nu are loc digestia lipidelor alimentare

Il. Tnstomac

prezenta — lipaza gastrica,
la sugari — are loc digestia lipidelor,
la adulti — lipidele nu se digera.




Digestia lipidelor (2)

I11. In duoden
1. bila - contine:
a) acizi biliari,
b) carbonati,
2. enzimele lipolitice:
a) lipaza pancreatica — scindeaza trigliceridele;
b) fosfolipazele Al, A2, C, D — scindeaza fosfogliceridele;
c) colesteridesteraza — scindeaza esterii colesterolului;
d) sfingomielinaza — scindeaza sfingomielinele;
e) ceramidaza — scindeaza ceramidele;
f) etc.

Digestia lipidelor (5)

Etapele:
. Neutralizarea pHului acid;
Il. Emulsionarea lipidelor alimentare;

I1l. Hidroliza lipidelor alimentare

Digestia lipidelor (6)

Produsele finale:
Acizii grasi
Monogliceridele
Colesterolul
Fosfatul anorganic
Sfingozina
Substantele azotate — colina, etanolamina,
etc.
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Absorbtia lipidelor (1)

# La nivelul portiunii superioare a intestinului
subtire;

# Tn forma de micele

Absorbtia lipidelor (2)
Micelele mixte

colesterol

>\ nudeul

iDigF
\ nepolare
" _suprafata ]
lipide polare L suprafata

nucleu  pgofila
hidrofob

Resinteza lipidelor in enterocit

« Scopul: sinteza lipidelor specifice organis-
mului uman

 Asigurata de:
# specificitatea enzimelor
# utilizarea ac. grasi endogeni

 Se produc: trigliceride, colesteride si
fosfogliceride




Transportul sangvin
al lipidelor de origine alimentara

1. Lipidele resintetizate se Tncorporeaza in
chilomicroni

2. Chilomicronii sunt o clasa de lipoproteine
plasmatice (LPP)

Structura generala a LPP

apolipoproteinad

apolipoproteina|

nucleul LPP -
lipide nepolare

suprafata LPP -
lipide polare

Metabolismul chilomicronilor

enteroat chilomicron

42 = 30 min
resinteza 4
lipidelor
ficat
E
c tesut
Q E adipos
e @ e
t =45 hr g B4g
endoteliu

hepatocdit

TG - trigliceride; FL — fosfogliceride; EC — esteri ai colesterolului;
C - colesterol




Compozitia generala a LPP

CLASA | % TG | %¢C APO, ORIGINE | ROL TRANSP.
CHY 90% 3% B CII, CHILE Intestin TG EXOGENE
(Intestin >
periferie)
VLDL 65% 15% By CII, CHILE Ficat TG ENDOGENE
(Ficat >
periferie)
iDL 25% 35% By CIILE Catab. VLDL C+TGENDO
(Circulatie >
ficat, periferie)
LDL 10% | 60% Bise Catab. IDL COLESTEROL
(Circulatie >
ficat, periferie)
HDL 5% 20% Al, All, CI, Cll Periferie COLESTEROL
(Periferie >
DL, ficat)
Metabolismul
acizilor grasi

p-oxidarea acizilor grasi (1)

> Rolul - energetic

> Localizarea —
etapa | - citoplasma
etapa Il — mitocondrii

> Complexul polienzimatic — organizat
functional

> Transferul compusilor intermediari prin
membrana mitocondriala — sistemul naveta
carnitinic




p-oxidarea acizilor grasi (2)

| etapa
Activarea acidului gras

Q
Va il
R-—C\ +ATP+HS-CoA — " R-C-S-CoA+AMP + PP;
o

Enzima — acil-CoA sintetaza

B-oxidarea acizilor grasi (3)

Il etapa

Transferul acidului gras activat prin membrana
mitocondriala

Realizat de sistemul naveta carnitic
Transportatorul — carnitina

CH, H 0
[k I 7

H;C-N*CH,~C-CHp—C(
CH, OH 0

p-oxidarea acizilor grasi (4)

Il etapa
Sistemul naveta carnitinic

ATP AMP + PPi
ACT 1 ACT 2
hcid gras R-CO-SCoA carnitina In-co-scu
HS-CoA X—co-camitina HS-CoA
membrana matricea
citoplasma . I B °




p-oxidarea acizilor grasi (5)

111 etapa - p-oxidarea propriu-zisa

Reactia 1
HHO
acl-COA Chs(CHyh—Ci- (it —5 CoA
hoH FAD +
acil-CoA dehidrogenaza
FADH,
!
trans /' -enoil-CoA CHs(CHzh—(=C—C—SCoA
H

p-oxidarea acizilor grasi (6)

111 etapa - p-oxidarea propriu-zisa

Reactia 2
e
trans »*-enoil-CoA CHa(CHzh— (=0 —C—S5CoA
H

H.Q
enoil-CoA
hidrataza
! T
3-hidroxiacil-CoA CH;(CH; )n—fli—CHz—C—S CoA
OH

p-oxidarea acizilor grasi (7)

111 etapa - p-oxidarea propriu-zisa

Reactia 3
g
3-hidroxiacil-CoA ShiCh Rty —L—oCoh
OH
NAD'
3-hidroxiacil-CoA
dehidrogenaza NADH + H'

. Il Il
B-cetoacu-CoA CH3(CHoJn—C—CH —C—5CoA
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p-oxidarea acizilor grasi (8)

111 etapa - p-oxidarea propriu-zisa

Reactia 4
1 i
B-cetoacil-CoA CH;(CHz),—L—CH;—L—5CoA

. HSCoA
tiolaza
O o]

I I
CHz(CHa)n—C—SCoA + CHy—C—SCoA

acil-CoA acetil-CoA
mai scurt

cu 2 atomide C

p-oxidarea acizilor grasi (9)

Produsii finali:
> Acil-CoA;
> Acetil-CoA;
» NADH+H*;
> FADH,.

p-oxidarea acizilor grasi (10)

Reactia globala a oxidarii ac. palmitic

PALMITIL-CoA (C16) + TFAD+ + 7TNAD+ + 7HS-CoA + TH20

!

8 ACETIL-CoA + TFADH2 + 7THADH + TH+
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B-oxidarea acizilor grasi (11)

Bilantul energetic

N mol ATP = 5x(n/2-1) + 12x(n/2) = 2

p-oxidarea acizilor grasi (13)

Particularitatile oxidarii AG saturati cu
numar impar de atomi de carbon —
Are loc la fel ca si a AG saturati cu numar
par de atomi de C, dar se formeaza un
produs final suplimentar — propionil-CoA,

p-oxidarea acizilor grasi (14)

Oxidarea propionil-CoA
Reactia 1

HCO, +ATP  ADP +P,

o} o}
CHsCH—E—5CoA XZ‘— CHa—(fH—i!—SCoA

propionil-CoA Ccoo
carboxilaza
CoE- biotina

propionil-CoA
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p-oxidarea acizilor grasi (15)

Oxidarea propionil-CoA

Reactia 2
I? vit. B12 ﬁ)
H3C-CH-C-SCoA e HOOC-CH2-CH2 -C-SCoA
('2 00 metilmalonil-CoA SUCCIni-CoA
) ) mutaza
metilmalonil-CoA
ciclul Krebs

p-oxidarea acizilor grasi (16)

Particularitatile oxidarii
acizilor grasi monoenici

1. Are loc la fel ca si a AG saturati pina la
legatura dubla proprie a AG

2. Legatura dubla proprie este transformata de
catre enzima — A34cis—A23trans izomeraza

B-oxidarea acizilor grasi (17)

Oxidarea ac. oleic — C18A°
HH

|
H3C-(CH2)7-C=C-(CH2)7-C-S-CoA oleil-CoA
n

3 spire de 0
b-oxidare
clasica 3 H3C-CO-SCoA

Q
I : -
Hsc.(CHz)s-(:Hzt:Hzft:-x-(',nA cis- & -3,4-enoil CoA

l izomeraza

H3C-(CH2)6 -CH2-CH,

b-oxidare
clasica

- S-CoA noil CoA

6 H3C-CO-SCoA
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Biosinteza acizilor grasi

Biosinteza acizilor grasi (1)

- Localizata n citoplasma
- Substratul — acetil-CoA

- Catalizata de complexul polienzimatic
Sintaza acizilor grasi (SAG)

. Complexul este organizat structural

Organizarea structurala a complexului
Sintaza acizilor grasi

™ =
A 2
maloay o ACP ety e . )

sty G ACP e 7]
6
s VNN ey
s
Pyt ACP. Sl agplop0, o

eyl ACP reductie

ket v 1 ACP peductase 1
{ \\ )
i | i Y
-

http://users.humboldt.edu/rpaselk/BiochSupp/PathwayDiagrams/FASynth.gif
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Biosinteza acizilor grasi (2)

Furnizarea substratului

Sursele de acetil-CoA:
1. oxidarea glucidelor;

2. oxidarea aminoacizilor;

3. oxidarea glicerolului;
4. etc.

Transferul din matricea mitocondriala in
citoplasma — sistemul naveta citrat

Biosinteza acizilor grasi (3)

Matrix —

membrane membrane

Cytosol

Citrate —6

citrate
synthase

Oxaloacetate

ADP + P,
pyruvate

carboxylase

ATP

co,

Citrate CoA
ATP

ADP +P,

g e -
Acetyl-CoA
o

Oxaloacetate
NADH

malate

Pyruvate —8

dehydrogenase
ydrog NAD'
Malate
NADP"
malic
N )
2
Pyruvate

Biosinteza acizilor grasi (4)

Activarea acetil-CoA

acetil-CoA
carboxilaza

HCO3- + H3C-C-SC0A7Y HOOC-CH2-C-SCoA

II II
o ATP  ADP+Pi o
acetil-CoA malonil-CoA
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Biosinteza acizilor grasi (5)

Fixarea substratelor la SAG

acetiltransacilaza
H3C-C0-5CoA + HS-ACP ————————— H3C-CO-SACP + HS-CoA

malonil
HOOC-CH2-CO-SCoA + HS-ACP ———— HOOC-CH2-CO-SACP + HS-CoA
transacilaza

Biosinteza acizilor grasi (6)

H3C-CO-SACP + HOOC-CH2-CO-SACP

b-cetoacil-ACP
sintetaza

H3C-CO-CH2-CO-SACP + HS-ACP + CO2

Biosinteza acizilor grasi (7)

H3C-CO-CH2-CO-SACP
b-cetoacil-ACP K NADPH.H+)

reductaza

H3C CH2-CO-SACP

16



Biosinteza acizilor grasi (8)

H3C-?H-C,H2-CO-SACP

OH
enoil-ACP

hidrataza H20

H3C-CH=CH-CO-SACP

Biosinteza acizilor grasi (9)

H3C-CH=CH-CO0-SACP

H+
enoil-ACP NADPH.H

reductaza NADP+

H3C-CH2-CH2-CO-SACP
butiril-ACP

Biosinteza acizilor grasi (10)

Ciclul se repetd pana la formarea palmitil-ACP,
care se hidrolizeaza de la complexul SAG:
H3C- (CH2)14-CO-SACP
H20
tiolaza

HS-ACP

H3C-(CH2)14-COOH

17



Biosinteza acizilor grasi (11)

Reactia globala a procesului:

8 H3C-CO-SCoA + 7 ATP + 14NADPH.H+

H3C-(CH2)14-COOH + 8 HS-CoA + 14 NADP+ +7 ADP + 7 Pi + 6 H20

Biosinteza acizilor grasi (12)

Biosinteza acizilor grasi saturati
cu numar impar de atomi de carbon

Se sintetizeaza la fel ca si cei saturati cu numar par
de atomi de carbon, dar sinteza este initiata nu de
acetil-CoA (C2) ci de propionil-CoA (C3)

Biosinteza acizilor grasi (13)

Biosinteza acizilor grasi nesaturati
Cu numar par de atomi de carbon

Se sintetizeaza la fel ca si cei saturati
cu numar par de atomi de carbon,
iar ulterior are loc desaturarea lor

18



Biosinteza acizilor grasi (14)

Biosinteza acidului oleic

AMWW\
Co i
Stearoyl-CoA

+ Cytochrome b 5 reductase [}

NAD(P)H+H X yto (FAD% )Czwhv-‘;r;rgjnebsD C 2
NAD(P) Cytochrome bs reductase 2 cytochrome b g: 2H,0
(FAD) Fe®"
q 9
CoA-S' J 10
Oleoyl-CoA
Chad M. Paton, James M. Ntambi
http://ajpendo.physiology.org/content/297/1/E28.full-text.pdf+html

Metabolismul trigliceridelor

Oxidarea trigliceridelor

Rolul - energetic;

Intensitate mare — tesutul adipos;

Enzimele:
> TGL - triglicerid lipaza, hormon sensibila
»DGL - diglicerid lipaza
»MGL — monoglicerid lipaza

19



Oxidarea trigliceridelor

triglicerid _
H20 H2C.0-CO-R1 H20
1 1 1
R1.COOH 4——/ HC-0-CO-R2 R3-COOH
TGL 1
H2C-0-H H2C.0.COR3 | CL H2C.0-CORY
1
diglicerid HC-0-CO-R2 —— HC.0.COR2
1 monoglicerid | - .
H2C.0-CO-R3 H2C-0-H H2C.0.y diglicerid

]
DGL
Hzogﬁ; HEG:Co.8 2o
2 H2C-0-H =

R3.COOH H203
R2-COOH

MGL R1-COOH

H2C-0- H

HC-O-H
1

H2C-0-H

Reglarea oxidarii trigliceridelor

adrenalina ——»

-~

receptor

proteina G

MGL DGL

adenilat ciclaza

protein kinaza A
ATP

ADP

TRIGLICERID LIPAZA
HORMON SENSIBILA

DAG TAG

Glicerol l|\/|A(3 J'

acid gras acid gras

acid gras

Sinteza trigliceridelor

H

H-C-CH
c=0
CH,—O-PO3H2

dioxiaceton-P

+
NADH
glicerol-3-F DH
NAD' +H"

H
H-C-OH
H-C-OH
CH,-0-P-03H2
glicerol-3-P

H
H-C-OH
H-G-OH © _
CH-0-P-0
glicerol-3-P o~
acll-CoA (Ry) glicerol-3-P acil
transferaza
CoA-SH
D
Ry—C-0-CH;
GOH 9
CH,—0-p-0
o

20



Sinteza trigliceridelor

Q
Ry—C-0-CH,
o Q
CH-0-P-0

monoacilglicerol-3-P [e)

acil-CoA (Ry)
acil transferaza
CoASH =

?
Ri—C-0-GH,
RegOetH O _

O CHy-0-F-0

acidul fosfatidic

2
Ri—C-0-CH,
Ry-GOsbll O
CHy-0-P-G

acid fosfatidiec O
H20
Pi}/ fosfatidat
fosfataza

g
Ri—C-0-GH,
Rz~C-0-CH

O  CH;~O-

diglicerid

Sinteza trigliceridelor

Q
Ry—C-0-CH,
Rz~C-O-CH

o]

acil-CoA (Ra)
acil transferaza
CoA-SH =

o}
R—C-0-CH,
Ry—C-0O-CH O

O CH,-0O-C-Ry
triglicerid

Metabolismul fosfogliceridelor
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Sinteza fosfogliceridelor

» Are loc pe doua cai:
1. de novo
2. din produse gata

» Este stimulata de substantele lipotrope
(metionina, vit. B, acidul folic, etc.)

Sinteza de novo a fosfogliceridelor
Reactia 1

Activarea etanolaminei sau colinei
— mecanism identic, enzime analogice

etanolaminkinaza CTP-stanolamin citidil transferaza

p

HO-CH,CHy NH} W (B)0-CH,CHy NH] r-Yc-oo-CHchz-I\m;

etanolamina fosfoetanolamina CDP-etanolamina
ATP ADP CTP PP.

Sinteza de novo a fosfogliceridelor
Reactia 2

5
C-0(PYP)0-CH,CHy NH;

CDP-etanolamina

RGOCH, Tn reactie poate
CDP-etanolamina H a
RGO-CH diacilglicerol participa ata_t
CH,0H fosfocolin  fOSfoetanolamina
diacilglicerol _, transferaza Ccat si
RC-O-CH S
6 - fosfocolina
R’%’OfCH

CH,0(B)0-CH,CHy-NH;
fosfatidilserina
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Sinteza de novo a fosfogliceridelor
Reactia 3

Fosfatidiletanolamina + serina

fosfatidiletanolamin
serintransferaza

fosfatidilserina + etanolamina

Sinteza fosfogliceridelor din produse gata
Reactia 1

CTP-fosfatidat citidil transferaza

R-C-0-CH, R-C-0-CH,
o | 0
R-C-0-CH R-C-0-CH
o | CTP 3 0 | i
CH,0(®) PP; CH,0(P)(P)0-citidin
acid fosfatidic CDP-diacilglicerol

Sinteza fosfogliceridelor din produse gata
Reactia 2

fosfatidilserinsintaza

RCO-CH - RCO-CH

ot ¢a, 6 ]

RCO-CH (HOMCH,-CH-NH] Y RCO-CH H

o [ 5. e i . coo=
CHOEHBI0-C . 5-CMP CH,0(P)0-CHy CH-NH}

CDP-diacilglicerol fosfatidilserina
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Sinteza fosfogliceridelor din produse gata
Reactia 3

fosfatidilserin decarboxilaza

R{-0-CH, R(-0-CH,
0 0
RCO-CH H _ BLO-CH H
0 CogQ 0| .
- |
CH,0(F)0-CH-CHNH} CH,0(P)0-CH,CHy NH}
fosfatidilserina B fosfatidiletanolamina

Sinteza fosfogliceridelor din produse gata

Reactia 4
RC-0-CH, RC-O-CH,
. axsam SAHC o L
i} - o | - CH,y
CH,0(F)0-CH,CHy NHy - CH,0(E)0-CH,CHy N CHy
fosfatidiletanolamina trarr:;fe':lr!aza fosfatidilcolina CHy
SAM e
S-adenozil metionina i Ea 3
5 adelnozin coo™ 5 adeinozin (IJOO'
| +
CH,S CH,CH, CH-NHy S CH,CH, CH-NHy

Metabolismul colesterolului
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Sinteza colesterolului:

1. Deosebit de intens in ficat, tesut adipos,
suprarenale, glandele sexuale, glanda mamara n
perioada de lactatie;

2. Etapa reglatoare — reactia catalizata de B-hidroxi-
B-metil-glutaril reductaza (HMG-CoA reductaza)

3. Modulatori negativi — nivel Tnalt de colesterol,
adrenalina, glucagonul

4. Modulatori pozitivi — nivel scazut de colesterol,
insulina

Sinteza colesterolului
Etapele

| etapa

3 acetil-CoA ———= HMG-CoA mevalonat
HMG-CoA sintaza HMG-CoA reductaza

—=scualene—=lanosterol — Colesterol

Il etapa Il etapa
o -
E:H,-DIKI:'\/S—CQA Slnteza
2 acetil-CoA -
Sy colesterolului
. CoA—SH
EH, o
'cl—éu,—‘gms—cm B i
O wmwmedicoA @ Reactiile partiale
HO CH,—C~u & —CoA
HMG-CoA sinQ/- ale I etape
CoA—SH
CH, o

6. o Ee
~00& — =g C&H,—"CA~u S—CoA
OH
b-hidroxi-b-metil.glutaril-CoA

2NADPH + 2H"
HMG-CoA reductaza /—

2NADP* + CoA — SH
&,
~00& — &y~ — &, — &My — OH
8n
acidul mevalonic
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Utilizarea colesterolului

» Sinteza hormonilor steroizi
> Sinteza vitaminei D,

» Formarea acizilor biliari

Metabolismul vit. D,

Metabolismul vit. D,

Sinteza 7-dehidrocolesterolului

7-dehidrocolesterol
reductaza
_—
] |
10 ]
HOW‘ HO

Colesterol 7-dehidrocolesterol
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Formarea vitaminei Dy
n piele sub actiunea razelor UV

Gy

Gy

colecalciferol (vit. D3)

Hidroxilarea vit. D, cu formarea 25(OH)D,

e 5 Clly B aiy
.}
e o, 25-hidroxilaza  ie o, OH
(ficat)
—_—
/‘ colecalciferol (vit. D3) I 25(0H)D3

| |
IoN ( }""
HO HO

Hidroxilarea 25(0OH)D,
cu formarea calcitriolului

HyC CHy HyC CHy
n
HC c, OH HyC cH, OH

1-alfa-hidroxilaza
I (rinichi)

(Ef :
a, aH,
HO 25(0H)D3 uogou 1,25(0H)D3

Etapa reglatoare,
hormonal dependenti — activata de PTH
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Rolul 1,25(0H)D,

Tn intestin:
> creste absorbtia Ca?* si Pi
» amplifica metabolismul ac. biliari
n rinichi:
> creste reabsorbtia Ca?* si Pi
Tn tesuturile mineralizate:
> promoveaza mineralizarea
Tn glandele paratiroide:
> diminueaza sinteza si secretia PTH

Rolul 1,25(0H)D,

Tn sistemul imun:

» moduleaza raspunsul imun

» stimuleaza imunitatea nespecifica
Tn sistemul cardiovascular:

> intervine Tn functionarea sistemului renin-
angiotensina

Tn celulele canceroase:
> inhiba proliferarea
> stimuleaza diferentierea
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