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| lipidi e le membrane
biologiche

« Lipidi gruppo eterogeneo di composti con ruoli biochimici diversi
« Struttura di base di un acido grasso

« Acidi grassi saturi e insaturi

« Acidi grassi in combinazione per produrre triacilgcliceroli
« Derivati degli acidi grassi: glicerofosfolipidi e sfingolipidi
« Terpeni, steroli e steroidi

* Funzione eicosanodi e vitamine liposolubili

« Modello della struttura della membrana

* Proteine integrali e di membrana

« Meccanismo di trasporto attraverso le membrane

« Proteine recettoriali di membrana
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STRUTTURA DI UN ACIDO GRASSO

(A) struttura generale di un acido carbossilico
O

HO—C—R

(B) un acido grasso saturo: I'acido laurico
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(C) un acido grasso insaturo: I'acido oleico
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CONFORMAZIONI DI UN ACIDO GRASSO SATURO E UN ACIDO
GRASSO INSATURO

(A) un acido grasso saturo: I'acido laurico

PUNTO DI FUSIONE
SUPERIORIA40° C
SOLIDI

LIQUIDI
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NUMERAZIONE DEGLI ATOMI DI CARBONIO DI UN ACIDO GRASSO
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Gli acidi grassi piu comuni di tipo biologico

TABELLA 9.1 Comuni acidi grassi di tipo biologico

Simbolo”

Nome comune

Acidi grassi saturi

12:0
14:0
16:0
18:0
20:0
22:0
24:0

Acido laurico
Acido miristico
Acido palmitico
Acido stearico
Acido arachidico
Acido behenico

Acido lignocerico

Nome sistematico

Acido dodecanoico
Acido tetradecanoico
Acido esadecanoico
Acido ottadecanoico
Acido eicosanoico
Acido docosanoico

Acido tetracosanoico

Acidi grassi insaturi (tutti i doppi legami sono in cis)

16:12-7
18:1#2-9
18:2n-6
18:3n-3
18:3n-6
20:4n—6
20:51-3
22:6n-3
24:1n-9

Acido palmitoleico
Acido oleico
Acido linoleico
Acido a-linolenico
Acido vy-linolenico
Acido arachidonico
EPA

DHA

Acido nervonico

Acido 9-esadecanoico

Acido 9-ottadecanoico

Acido 9,12-ottadecadienoico

Acido 9,12,15-ottadecatrienoico
Acido 6,9,12-ottadecatriencico
Acido 5,8,11,14-cicosatetranoico
Acido 5,8,11,14,17-eicosapentanoico
Acido 4,7,10,13,16,19-docosaesanoico

Acido 15-tetracosenoico

Struttura

CH,(CH,),,COOH
CH,(CH,),,COOH
CH4(CH,);,COOH
CH4(CH,),COOH
CH4(CH,),;COOH
CH4(CH,),,COOH
CH4(CH,),,COOH

CH;(CH,)4,(CH=CHCH,),(CH,);COOH
CH4CH,(CH=CHCH,);(CH,)COOH
CH4(CH,),(CH=CHCH,);(CH,);COOH
CH4(CH,),(CH=CHCH,),(CH,),COOH
CH;CH,(CH=CHCH,);(CH,),COOH
CH;CH,(CH=CHCH,),CH,COOH

Q)

44,2
53,9
63,1
69,6
77

81,5
88

0,5
12
-5
-11
-11
—49,5
-54
—44
39

“ Numero di atomi di carbonio:numero di doppi legami. Per gli acidi grassi insaturi, la quantitd «#—x» indica la posizione dell’'ultimo
doppio legame dell’acido grasso, dove # ¢ il suo numero di atomi di C, mentre x & la posizione dell'ultimo atomo di C unito da doppio
legame contando a partire dall’estremitd metil-terminale (w).
Fonte: LipidBank (htep://www.lipidbank.jp).
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STRUTTURA DI UN TRIACILGLICEROLO

(B) un triacilglicerolo semplice: la tripalmitina

(A) glicerolo
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Molecole di deposito energetico per la maggior parte di animali e piante
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tessuto adiposo bruno tessuto adiposo bianco
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ICH, —2CH — 3CH,
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1-Palmitoleil-2-linoleil-
3-stearil-glicerolo
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CERA D’API

]
CH,(CH,) 7 C—0—CH,—(CH,) ;5-
| | |
acido palmitico triacontanolo

REAZIONE TRA UN ALCOL E UN ACIDO GRASSO
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triacilglicerolo

H 0
| |
LA REAZIONE DI H—T—O—g—m
SAPONIFICAZIONE H_C_O_Q_Rz
O

| saponi sono derivati y
degli ac grassi che si I ﬂ_ﬁ_m
formano per ‘ X o
riscaldamento di un e on I
- e : Nat -O—C —R,
trigliceride in presenza di ‘
O
una base forte come H—C —OH T
NaOH +|| Na* -O—C—R,
glicerolo sapone
idrofilica idrofoba
BEEEEEEEEEE
Nat o C—T—T—T—T—T—T—?—T—T—T—T—” MOLECOLA DI SAPONE ANFIPATICA
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molecola di sapone

Le molecole di sapone
pPpOsSsOono formare sporco racchiuso

nella micella

micelle

micella
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STRUTTURA GENERALE DI UN GLICEROFOSFOLIPIDE

Un ac. grasso sostituito da
un gruppo idrofilo legato al
glicerolo mediante un
legame fosfodiestere

Es: X=H acido fosfatidico
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FOSFATIDILGLICEROLO

R, R, = acidi grassi

0 H
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(A) sfingosina (B) sfingolipide

OH
T OH H
H—C—(|::C_(CH2)12_CH3 H_c—c=(|:—(CH) —CH
2/12 3
| 0
L H
H—C—NH,
H—C—NH—C—R,
H—C—OH
H—C—O0—R,
H H

R, =acido grasso
R, = testa idrofila

R, = fosfato FOSFOCOLINA
R,= zucchero semplice CEREBROSIDI
R,= catene glicidiche complesse GANGLIOSIDI
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TERPENI: in gran parte prodotti dalle piante

(A) isoprene
CH,
I
C CH
SN2
H,C f/

H

(B) terpeni
CH,
I
C CH
SN2
hi

HC
CH

/c\

H,C CH,

mircene
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carvone
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terpineolo




TERPENI ISOLATI DALLE RESINE DEGLI ALBERI

CH,
Lo c
~
H,C CH, H,C ~
C
\
H
H H
H,C COOH H,C COOH H,C CH,
acido abietico acido pimarico betulina lupeolo
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STRUTTURA DI BASE DI UNO STEROLO

21 2 24

"o L 26
18 33
12
11 27
19 131 V7 e
1
2 9 14 15
10 8
3

HO 4 > & ’

Gli steroli sono formati dalla ciclizzazione dello squalene, un triterpene costituito da
sei unita isopreniche
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H.C CH, CH,
3TN X N o
CH CH, CH
CH,
CH, CH;
HO
colesterolo

origine animale
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CH CH  cH
CH, / 3
HC—CH
CH,
\
cH, CHs
HO CH

stigmasterolo

origine vegetale
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ESEMPI DI ORMONI STEROIDEI

21CHQOI—I
2,
15 C=0
CHj

Cortisolo (idrocortisone)
(un glucocorticoide)

CH>OH
0
| C=0
HC
HO
H;3C
0)
Aldosterone

(un mineralcorticoide)
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(un estrogeno)




GLI EICOSANOIDI HANNO MOLTE FUNZIONI BIOLOGICHE

COOH

Acido arachidonico

PGH, sintasi -

(Inibisce l'aspirina)

OH OH
COOH
A —
—
X

LTB,
(un leucotriene)
HO OH
COOH
‘ NN
=
OH
15-LXA,

(una lipossina)

OH
COOH
COOH
PGH, OH J//\N
O\A/\/\/ HO 0 7
. 7 COOH OH
6-Osso-PGF (un trombossano)
(una prostaciclina)
\ W\/\/
HO OH
PGF;,
(una prostaglandilzf\:lj)
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H,C  CH, CH, CH,
S N
OH

CH,

vitamina A

CH CH

3
vitamina K
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LE MEMBRANE BIOLOGICHE

Definiscono i confini esterni delle cellule e regolano il traffico di molecole attraverso
questi confini. Nelle cellule eucariotiche dividono lo spazio interno in compartimenti
discreti, segregando nel loro interno specifici componenti e processi.

Resistenti
flessibili
Autosigillanti

Selettivamente
permeabili

Supporto per
processi cellulari

Membrana plasmatica Membrana mitocondriale
(ZANICHELLI
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table 12—-1

Major Components of Plasma Membranes in Various Organisms

Components (% by weight)

Protein Phospholipid Sterol Sterol type Other lipids
Human myelin sheath 30 30 19 Cholesterol Galactolipids, plasmalogens
Mouse liver 45 27 25 Cholesterol —
Maize leaf 47 26 7 Sitosterol Galactolipids
Yeast 52 7 4 Ergosterol Triacylglycerols, steryl esters
Paramecium (ciliated protist) 56 40 4 Stigmasterol —
E. coli 75 25 0 — —
Plasma
Inner
mitochondrial
Outer
mitochondrial

Lysosomal

Le quantita relative di lipidi e
proteine variano a seconda del
tipo di membrana e riflettono le

differenze delle loro funzioni Golr

0 20 40 60 80 100

b | (@) | (@) g | C h e. Percent membrane lipid

. Cholesterol . Sphingolipids
. Cardiolipin . Phosphatidylcholine
[ ] Minor lipids ~ [[] Phosphatidylethanolamine

Nuclear

Rough ER

Rat hepatocyte membrane type

Smooth ER
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Modello a mosaico fluido della struttura della membrana

Oligosaccharide
chains of
g glycoprotein

/I/

Glycolipid ———— () ' e Q)
A SRR SRR A Teusan
SN - ’ e 3y
- % v A ¥ 2 )
) i U S e @ ' ipi
Nonpol 0 DOIEOIIITTITII I L EET =R o - Lipid
onpolar »/" aiat athinthiiniintin RN LA ' | bilayer
fatty acyl == WS H ‘ZL
chains '“*DT W
‘ LT L s
E [ 4 I 10 AN :
Phospholipid A0
polar heads
Sterol
, D=
Peripheral V/ %
protein /Q

Integral protein Integral protein
(single trans- covalently linked (multiple trans-
membrane helix) to lipid membrane helices)

Asimmetria funzionale
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Paracrystalline
state (solid)

Movimenti dei lipidi di membrana

ﬂ?

QG
l UL \)g Il grado di fluidita dipende dalla composizione lipidica
@ e dalla temperatura.

Heat produces thermal
motion of acyl side chains
(solid — fluid transition)

'1,\ I table 12-2
% 'M

Fluid
state

"
J'
< G\((\J

Fatty Acid Composition of E. coli Cells Cultured
at Different Temperatures

& Percentage of total fatty acids*
Lateral diffusion 10 °C 20 °C 30 °C 40 °C

in plane of bilayer

Myristic acid (14:0) 4 4 4 8

Palmitic acid (16:0) 18 25 29 48

, Palmitoleic acid (16:1) 26 24 23 9

‘ Mry\m ‘ Oleic acid (18:1) 38 34 30 12

\‘JV( \‘\\N uf Hydroxymyristic acid 13 10 10 8
Ratio of unsaturated to saturated’ 2.9 2.0 1.6 0.38

:: Transbilayer diffusion (“flip flop”)
|, t1/2 = hours to days (uncatalyzed)

" = seconds (flippase catalyzed) Source: Data from Marr, A.G. & Ingraham, J.L. (1962) Effect of temperature on the composition

of fatty acids in Escherichia coli. J. Bacteriol. 84, 1260.

*The exact fatty acid composition depends not only on growth temperature but on growth stage
and growth medium composition.

i GAJ‘ ‘Calculated as the total percentage of 16:1 plus 18:1 divided by the total percentage of 14:0
[.w (ﬂ\j \l\{\} plus 16:0. Hydroxymyristic acid was omitted from this calculation.
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Proteine di membrana

Integrali Periferiche
Saldamente SI associano
legate alla alla membrana
membrana mediante

mediante Interazioni

Interazioni elettrostatiche
idrofobiche. e legami idro-

geno con le
teste polari dei
lipidi di
membrana.
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Peripheral
protein

change in pH;
chelating agent;

urea; CO3 ™ o W,

Lipid-linked
protein

P

Protein—glycan

(hydrophobic domain
coated with detergent)




PROTEINE INTEGRALI DI
MEMBRANA

Dato che e nota la configurazione
strutturale di poche proteine integrali di
membrana, gueste sono di solito
rappresentate nella conformazione piu
probabile (a-eliche).

Amino
Outside terminus

Inside

Carboxyl
terminus
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TRASPORTO DI SOLUTI ATTRAVERSO LA MEMBRANA
IL TRASPORTO PASSIVO

Movimento di un
soluto  attraverso
una membrana
permeabile

DIFFUSIONE SEMPLICE

La velocita del soluto
attraverso la membrana
e proporzionale al
gradiente di
concentrazione
(rapporto C,/C,)
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Cl >> Cz

Before equilibrium At equilibrium
Net flux No net flux

. (a)
(ZANICHELLI




MOVIMENTO DI IONI DI CARICA OPPOSTA
ATTRAVERSO UNA MEMBRANA PERMEABILE

Il movimento del soluto

dipendera da: \

e un gradiente chimico <)
(differenza di S S
concentrazione del <) @
soluto) S

* un gradiente elettrico ® o
transme_mbra_na @ @
(potenziale di © | _1
membrana, V) - |

- |/ "
: —— V,=0
Gradiente elettrochimico
Before equilibrium At equilibrium

Potenziale elettrochimico
(b)
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MEMBRANA SEMI-PERMEABILE

Pochi sono 1 COMPOSTI che
attraversano la membrana per semplice
diffusione: O,; N,; NH, e /’H,0.

Le variazioni di energia che
accompagnano il passaggio di un
soluto idrofilo attraverso il doppio
strato lipidico di una membrana
biologica sono paragonabili allo
stato di transizione di una reazione
chimica catalizzata da un enzima

SUPERAMENTO DI UNA
BARRIERA DI ATTIVAZIONE

AG:  Molto grande
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Hydrated
solute

Simple diffusion
without transporter

AGE

simple
diffusion

Diffusion
with transporter

Free energy, G

&
transport

(b)

Transporter




DIFFUSIONE FACILITATA O TRASPORTO PASSIVO

Vi sono proteine che hanno la capacita di trasportare i loro “substrati”
da un compartimento all’altro, ma non li modificano chimicamente.
Queste proteine di membrana sono chiamate:

TRASPORTATORI 0 PERMEASI.

s Come i catalizzatori, anche le permeasi legano il loro substrato con specificita
stereochimica, mediante molte interazioni deboli non covalenti.

¢ | trasportatori attraversano almeno una volta il doppio strato lipidico, di solito
piu volte per formare un canale transmembrana rivestito di catene laterali di
a.a. idrofilici.
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IL TRASPORTATORE DEL GLUCOSIO DEGLI
ERITROCITI

O Hydrophobic

® Polar v 1l metabolismo che produce energia nei
@ Charged o o o 5 o

globuli rossi dipende dal rifornimento
di glucosio dal plasma

v" Diffusione facilitata 50 000 volte piu
elevata di quella non facilitata

GluT1 e una proteina integrale di
membrana costituita da 12 segmenti
idrofobici, forse con struttura ad elica di
ogni segmento.

—Ser—Leu—Val—Thr—Asn—Phe—Ile—

Cavita centrale

d_el ca_nale Rappresentazione
rivestito da | a ruota dell’elica
residui polari

(b)
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IL PROCESSO DI TRASPORTO DEL GLUCOSIO PUO’ ESSERE
DESCRITTO IN MODO ANALOGO AD UNA REAZIONE ENZIMATICA

2 [ Vmax
U P
== —
oo g =
e £
> 2 —
fel A i
= [t
% > 1 2Vmax vo
= I — | A ]
< 5 : Coll e
E ' / &
= ! max
= 1
Ki J L (1)
Extracellular glucose 1 [Slyut \mMM
concentration, [S]y,t (mM) ——r
K
(a) (b)

Kt come Km misura I’affinita del trasportatore per il substrato; piu basso ¢ il valore di Kt
piu alta ¢ ’affinita.
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MODELLO DI TRASPORTO
et DELLA GLUTL1

O 1l sistema non e in grado di accumulare
glucosio all’interno della cellula, si puo
solo raggiungere un equilibrio che e pero
raggiunto ad una velocita notevolmente
superiore.

O Trasportatore specifico per il D-glucosio
(Kt 1,5 mM) ma in misura minore per
mannosio (20 mM) e galattosio (30
mM).

« Nel fegato GluT2, trasporta glucosio anche
In senso opposto (Kt 66 mM)

« Muscolo e tessuto adiposo posseggono anche
loro un trasportatore del glucosio: GluT4.
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DIFFUSIONE FACILITATA PER IL TRASPORTO

Scambiatore cloruro-bicarbonato

« Aumenta la
permeabilita di 1
milione di volte;

» proteina integrale di
membrana;

« per ogni ione CI-
trasportato da una
parte, uno ione HCO4
¢ trasportato dall’altra
parte della membrana.

ACCOPPIAMENTO
OBBLIGATORIO
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DELLA CO,
Carbon dioxide produced Bicarbonate
by catabolism enters dissolves in
erythrocyte blood plasma
COq9 Chloride-bicarbonate. HCO3 CIl

exchange protein

In respiring tissues

carbonic anhydrase

( CO9 + HoO

COy + HyO < HCOs +H® CI |

carbonic anhydrase

In luﬁgs

HCO3 Cl
Carbon dioxide leaves Bicarbonate enters
erythrocyte and is erythrocyte from
exhaled blood plasma

NEI TESSUTI

Questo sistema
incrementa la
capacita del
sangue di
trasportare
CO,, poiché il
bicarbonato é
molto piu
solubile

NEI POLMONI




SISTEMI DI TRASPORTO

Ol RGOS D )
s r Al Y

(g ]

Uniport Symport Antiport
I I

I
Cotransport
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TRASPORTO ATTIVO

Accumula soluto da un lato della membrana, quindi e termodinamicamente sfavorito
e deve essere accoppiato ad un processo esoergonico: assorbimento della luce
solare, reazione di ossidazione, demolizione di ATP od accoppiamento al trasporto
di unaltra specie nella direzione del suo gradiente elettrochimico.

e .

La X molto
spesso e lo
lone sodio

Primary active transport Secondary active transport

(a) (b)
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TRASPORTO ATTIVO PRIMARIO
|l trasporto e accoppiato direttamente ad una reazione esoergonica

TRASPORTO ATTIVO SECONDARIO

Quando il trasporto endoergonico di un soluto e accompagnato da un flusso
esoergonico di un altro soluto che era stato accumulato in precedenza

TRASPORTO ELETTROGENICO

Quando il soluto e uno ione il suo movimento, senza il contemporaneo
spostamento di un altro ione con la stessa carica in direzione contraria,
determina la separazione endoergonica delle cariche positive da quelle
negative, producendo un potenziale elettrico

Ci sono diversi tipi di trasportatori attivi ATP-dipendenti
ATPasi

— T

STRUTTURA MECCANISMO LOCALIZZAZIONE
(ZANICHELLI
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POMPE DEL CALCIO ATP DIPENDENTI

Presenza di alte concentrazioni di
fosfato all’interno della cellula

l

O Concentrazione citosolica del calcio (100 nM) molto
piu bassa di quella circolante. Gli ioni calcio sono

Transporter binds 3 Na™
from the inside of the
cell.

percio pompati attraverso la membrana plasmatica " voes FLionay,
fuori dalla cellula da una pompa uniporto, ATPsai 2
tipo P. " li—Er,lan‘Q*Q

A 1l calcio e anche sequestrato nella cellula da S reloases 5 Nar
organelli (reticolo endoplasmatico e reticolo © ) andbinds2K°
sarcoplasmatico nei miociti), mediante pompe 1 o the esl
ATPasi (SERCA) che hanno un meccanismo simile @ > 0__@9'3Na+®
all’Na*K*-ATPasi (uniporto). & T2k @

O Proteina costituita da un’unica catena polipeptidica e
(Mr = 100000) che attraversa dieci volte la oSS D

membrana.

Transgorter releases
2 K" to the inside.

Outside
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| GRADIENTI IONICI FORNISCONO ENERGIA AL
TRASPORTO ATTIVO SECONDARIO

Cellule epiteliali dell’intestino tenue: SIMPORTO del glucosio

QO Il glucosio e pompato
all’interno delle cellule
mediante un sinporto con il
sodio, usando un gradiente
precedentemente formato
dalla pompa Na*K*-ATPasi.

Q Il glucosio puo cosi arrivare
ad una concentrazione
citosolica di 3 000 volte
superiore rispetto all’esterno

L’energia richiesta dal processo
deriva da 2 fonti:
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Glucose uniporter
Na* glucose . GluT2 (facilitates
symporter - " ¥ downbhill efflux)
(driven by high 3 >

extracellular [Na*])

GRADIENTE DI CONCENTRAZIONE e POTENZIALE TRANSMEMBRANA
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GLI IONOFORI

Prodotti naturali o farmaci che alterano i gradienti ionici.

VALINOMICINA:
piccolo peptide che circonda lo ione K* neutralizzandone la carica.

Vi
S A

T.A. Brown, Conoscere la biochimica, Zanichelli editore 2018




| CANALI SELETTIVI DEGLI IONI

| canali ionici si distinguono dai
trasportatori di ioni per:

v" Maggiore diffusione
v" Non sono saturabili

v" Sono controllati da eventi cellulari

STRUTTURA DEL CANALE K*
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Selettivita di carica (residui carichi negativamente) ?ﬂl’?

Filtro di selettivita (dovuto agli atomi di ossigeno
carbonilico della struttura primaria)
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| DIVERSI TIPI DI TRASPORTO

Facilitated diffusion
(down electrochemical
gradient)

Simple diffusion

(nonpolar compounds only,
down concentration
gradient)

Sout
Primary active
transport (against
electrochemical

Ionophore-
mediated

Ion channel

(down
electrochemical Secondary
gradient; may active transport
be gated by a Q (against electrochemical

ligand or ion) Ton gradient, driven by ion
moving down its gradient)
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