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1. Introducere

Biochimia se ocupa cu structura moleculelor din sistemele vii §i cu procesele in care
aceste molecule sunt implicate. La intersectia dintre biologie, chimie si fizica, ea detaliaza
modurile in care organismele vii obtin energie pentru a se hrani, isi transmit trasaturile catre
urmasi (ereditatea), sunt supuse bolilor, etc.

In alimentatie, biochimia este folosita printre altele in scopul gasirii unor surse de
nutrienti mai abundente si ieftine, in determinarea compozitiei chimice a alimentelor, in
dezvoltarea unor procedee de reciclare a nutrientilor din unele deseuri sau inventarea unor cai de
prelungire a timpului de viatad al produselor alimentare. In agriculturd, biochimistii studiaza
interactiunea erbicidelor cu plantele, analizand relatia dintre structura si activitatea compusilor,
determindnd abilitatea lor de a inhiba cresterea si evaludnd efectul toxic al mediului inconjurétor.
De asemenea, biochimia isi gaseste o importantd aplicativd in domenii ca farmacologia,
fiziologia, microbiologia, chimia clinici. In aceste domenii, biochimistii pot investiga
mecanismul de actiune al medicamentelor sau utilizeaza concepte, metode si tehnici chimice
pentru studiul diagnozei si a terapiei bolilor, precum si al evaludrii sanatatii. Cum pot compusii
organici din organism sa fie transformati de cétre enzime in produsi toxici, sau cum pot poluantii
din mediul exterior si afecteze sdnitatea, este un alt domeniu de interes al biochimiei medicale,
mai exact al toxicologiei. In stiinta sportului, biochimia contribuie la intelegerea proceselor de
alimentatie, a celor implicate 1n efortul fizic, dar si a dopajului.

Caracteristicile organismelor vii, care le diferentiaza fundamental de alte sisteme, sunt:

1. Capacitatea de reproducere si de autoasamblare. O singura celuld bacteriana plasata ntr-un
mediu steril cu nutrienti este capabila sa produca miliarde de celule identice, in 24 de ore.
Fiecare celuld contine mii de molecule, unele extrem de complexe; fiecare celula este o
copie fidela a celei din care provine, constructia sa fiind dictata de informatii preluate de
la celula originala.

2. Sistemele pentru extragerea, transformarea §i utilizarea energiei din mediul inconjurator
permit organismelor sa-si construiasca si sd-si mentina propria structura si si se angajeze
in activitati mecanice, chimice, si electrice.

3. Mecanisme de adaptare la noi conditii din mediu.

4. Un grad ridicat de complexitate chimica si organizare microscopica. Celula este alcatuita
din mii de molecule diferite. Intre ele, fiecare subsistem are o functie, iar intre acestea
exista o stransa conexiune.

Compozitia organismelor vii: circa 30 de elemente chimice sunt esentiale organismelor
vii. Carbonul, hidrogenul, oxigenul si azotul constituie impreund mai mult de 99% din masa
celulei, si sunt numite de aceea ,,elemente esentiale majore”. Aceste elemente pot forma legaturi
chimice puternice. Restul de 1% din masa celulei este datorat unor elemente care din cauza
concentratiei mai mici sunt numite §i ,,esentiale in urme” sau ,,oligoelemente”. De exemplu,
hemoglobina, proteina transportatoare de oxigen din sangele multor organisme superioare, este
absolut dependenta de fier. Cu, Zn, Co, Na, K, Mg, Ca, sunt alte cateva exemple de metale de o
importanta vitala.

Un rol important in alcdtuirea moleculelor biologice il are carbonul. El poate forma
legaturi simple cu atomi de hidrogen, legaturi duble sau simple cu atomi de oxigen sau azot, etc.
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De o importanta covarsitoare in biologie este capacitatea unui atom de carbon de a se lega
covalent de un alt atom de carbon prin legaturi simple, duble sau triple, formand structuri stabile.
In acest fel se formeaza structurile chimice care constituie scheletul moleculelor importante din
biologie, pe care sunt apoi grefate alte diferite grupdri de atomi, numite grupari functionale, care
conferd proprietati chimice specifice fiecarei molecule. Niciun alt element nu poate forma,
asemenea carbonului, molecule atat de variate ca dimensiune, forma si diversitate de grupari
functionale.

Din punct de vedere al compozitiei chimice, toate organismele contin sase clase de
substante: proteine, glucide, lipide, acizi nucleici, vitamine, si ioni metalici — la care se adauga
apa (vezi Anexa 1).

Interactiuni chimice in organismele vii: in afara legdturilor covalente, intre molecule
apar si unele forte mai slabe, de atractie sau repulsie, cunoscute sub denumirea de legaturi
necovalente. Din categoria acestora fac parte legdturile van der Waals, ionice si de hidrogen. Ele
difera in geometrie, tarie si specificitate. Fiecare dintre acestea are o contributie semnificativa la
structura, stabilitatea si functionalitatea macromoleculelor.

Un alt tip de interactiuni des intdlnite in biochimie sunt interactiunile hidrofobe. Acestea
apar ca urmare a tendintei moleculelor hidrofobe de a se Tmpacheta si/sau auto-asocia pentru a
minimiza energia nefavorabila interactiunii cu apa.

Fenomene ca replicarea ADN-ului, impachetarea proteinelor in structuri tridimensionale,
recunoasterea enzima-substrat sau detectarea moleculelor semnal sunt dependente de aceste forte
slabe, care sunt afectate intr-o masura foarte mare si de prezenta apei.

Celula: toate organismele vii cunoscute de noi pana azi sunt formate din celule. O celula,
in sensul biologic, are trei componente: o membrana care 1i delimiteaza marginile, continutul
apos (citoplasma) delimitat de aceastd membrana si nucleul aflat in mijlocul citosolului:

- Membrana celulei are rolul de a delimita spatiul celular si de a separa continutul
acestuia de exterior; datoritd structurii sale impermeabile la apa (,,hidrofoba”), ea
permite trecerea controlata a unor compusi incarcati electric. Unele componente
inserate in membrane indeplinesc apoi roluri diverse - transportor, receptor,
catalizator, semnalizator, miscare, si altele. Datoritd faptului cad moleculele din
constitutia membranei nu sunt legate intre ele prin legaturi chimice puternice, intreaga
structura este flexibild, permitand schimbari in forma si marime.

- Citoplasma, continutul celulei, este compusa dintr-o solutie apoasa, citosolul, in care
se gasesc alte multe particule cu functii specifice. Citosolul este o solutie foarte
concentratd in substante chimice - proteine, glucide, acizi nucleici, vitamine, dar si
sute de molecule mici numite metaboliti, rezultate in cdile de sinteza si de degradare.

- Nucleul: depoziteazd In molecula numitd ADN (acid deoxiribonucleic) informatia
esentiala functionarii celulei (,,informatia genetica”).

pH-ul in organismele vii: pH-ul afecteaza structura si functia biomoleculelor, activitatea
cataliticd a enzimelor, prin urmare, schimbarile de pH pot fi distructive metabolismului.
Organismele posedd o varietate de mecanisme prin care pH-ul intra si extracelular este pastrat
constant (pentru detalii vezi Anexa 1).



2. Glucidele (zaharidele)

Cele mai abundente molecule de provenienta biologica intalnite in natura sunt glucidele,
cunoscute si sub numele de zaharuri, carbohidrati, sau hidrati de carbon - datoritd formulei
moleculare de bazd (CH,0),, unde n>3. In general, denumirile compusilor care fac parte din
aceastd clasd poartd terminatia ,-oza”. In organismele vii, glucidele servesc drept sursia de
energie, rezerva de energie, material de rezistentd mecanicd (structural), componente ale unor
sisteme mai complexe (ca acizii nucleici sau vitaminele), elemente de recunoastere (,,etichete”
pentru celule), elemente de adeziune Intre celule si intermediari metabolici, si altele.

Glucidele se Tmpart in trei categorii: monozaharide, oligozaharide si polizaharide. O a
patra categorie sunt compusii in care glucidele participd alaturi de alte substante.

2.1.  Monozaharidele

Monozaharidele sunt cele mai simple glucide; ele contin intre 3 si 7 atomi de carbon,
conectati intre ei intr-o structurd liniara. Atomii de oxigen din compozitia monozaharidelor se
regdsesc sub forma de grupari —OH (hidroxil), cate unul per atom de carbon, cu exceptia unui
oxigen per glucida care apare sub forma de grupare =O (carbonil). Gruparea carbonil se poate
gasi fie la primul atom de carbon din structurd (caz in care acea glucida este numita aldoza, din
cauza similaritatii cu compusii organici numiti aldehide), fie la al doilea atom de carbon din
structura (caz 1n care vorbim de cetoze datoritd similaritdtii cu compusii organici numiti cetone).
Mai multe detalii sunt prezentate in Anexa 2.

Izomeria optica:

Structurile care au aceeasi ?HO ?HO

formuld moleculard dar difera = =

prin  organizarea internd a HO == C —=mH Hm—C —==OH
atomilor sunt numite izomeri. s B
Monozaharidele in  general CH,OH CH,OH

prezintd unul sau mai multi

atomi de carbon in jurul cérora D-aldehida glicerica L-aldehida glicerica
cele patru legaturi sunt formate | Figura 1. Ilustrare a asimetriei din cea mai simpli glucida.

cu patru atomi sau grupuri de
atomi diferiti intre ei. Acei atomi de carbon sunt asimetrici (se foloseste si termenul de ,,chirali™).
Pentru aldehida glicerica (Figura 1) se observa ca, din cauza acestei asimetrii, atomii pot fi
aranjati in doud feluri diferite, rezultind doua structuri chimic diferite notate cu D si L (a se
vedea Anexa 2 pentru regulile dupa care se fac aceste notatii), care au proprietatea de a fi, una
fata de cealaltd, imagini Tn oglinda.

In structura glucozei din Figura 2 se poate observa ci 4 dintre atomii de carbon din
interiorul lantului au fiecare cite 4 vecini diferiti. Moleculele cu patru sau mai multi atomi de
carbon au asadar mai multi centri chirali. Ele primesc eticheta D sau L In functie de pozitia
grupdrii —OH de la atomul de carbon chiral aflat la cea mai mare distantd de gruparea carbonil
(pentru detalii vezi Anexa 2). Este de notat ca aproape toate glucidele intalnite in organismele vii
sunt de tip D, desi, din punct de vedere al reactivittii chimice, izomerul L nu este mai putin
stabil sau foarte diferit. Motivul pentru care, si mai ales modul in care dintre cei doi izomeri
optici organismele primitive au reusit sd selecteze unul singur, sunt incd o parte a incomplet
elucidatului mecanism prin care ar fi aparut viata pe planeta noastra.
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Structuri ciclice: In solutii apoase, monozaharidele au tendinta de a renunta la structura
lor liniara si de a forma cicluri, asa cum se ilustreaza in cazul glucozei in Figura 2 (pentru detalii
vezi Anexa 2).

2.2.  Oligozaharidele CHO
: - : hd CH,OH
Oligozaharidele sunt compusi H——OH oH
formati din lanturi de 2-10 HO——H i H ﬁ\~ H
monozaharide unite 1intre ele prin H——OH OH C\\O
legaturi chimice. ‘Cel ma@ cunoscut H*TOH D_glug)?aH O
reprezentant al oligozaharidelor este CH,OH
zaharoza (sau sucroza, sau zaharul de / \
bucdtarie) care este o dizaharida CH,0OH CH,0OH
. ) o 0
format% prin legarea unelvmolecule de H 1 N H H i __OH
glucoza de una de fructoza: H CC OoH H _C<
o . . OH OH H
Desi In naturd se gisesc o OH OH
i 190- i i i H OH H OH
varietate de oligo- si polizaharide, la rormey forma b

baza formadrii acestora sunt In general
doar cateva monozaharide: glucoza,
fructoza, manoza, galactoza, riboza si
xiloza.

Maltoza este o diglucida
alcatuita doar din glucoza (formele a si
B ilustrate in Figura 2) si este rezultatul
descompunerii amidonului (a se vedea
mai jos) de catre enzime numite
amilaze (notam aici cad ,enzimele” sunt substante care catalizeaza reactiile chimice din
organismele vii si cd numele lor are de obicei terminatia specifica ,,-azd”). Lactoza este
principala glucida din lapte; este o diglucida formata

Figura 2. Doua forme diferite ale glucozei pot fi
obtinute in mod reversibil una din cealalta: a si .
Pe primul rand sunt date doua reprezentari ale
aceleiasi structuri liniare — structura care in mod
reversibil se poate transforma in cele doua forme
ciclice. Cand este dizolvata in apa, D-glucoza se
prezinta o treime sub forma o, doua treimi B i mai
putin de 1% forma aciclica.

din galactoza si glucoza.

Stahioza este o oligoglucidd din fasole, [ CHZOH
mazare, tarate si grau. Ea nu este digerata de H O_ H
enzimele stomacale, insd poate fi degradata de glucoza < gH H
bacteriile intestinale, provocand flatulentd prin OH
gazele degajate de ele. .

Oligozaharidele intrd si in compozitia unor 3 H OH 4
antibiotice, cum este streptomicina, sau cum este si CH,OH o
bleomicina folosita la tratarea unor tipuri de tumori. fructoza < H 5

23.  Polizaharidele L " OH y CHoH

Polizaharidele sunt compusi obtinuti prin
polimerizarea  monozaharidelor, prin legdturi Figura 3. Zaharoza

similare celor din oligozaharide. Cea mai comuna
monozaharidd utild in acest sens este D-glucoza. Polizaharidele difera intre ele prin tipul
monozaharidei din alcatuirea lor, dar si prin lungimea lantului polimeric, modul de ramificare al
acestuia si rolul indeplinit Tn organismele vii — i anume rol energetic (,,poliglucide de rezerva™)
sau rol structural.
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Cele mai importante polizaharide cu rol energetic sunt amidonul (din plante) si
glicogenul (din animale si ciuperci) iar principala polizaharida cu rol structural este celuloza.

Amidonul este de fapt un amestec de doi polimeri similari intre ei, ambii formati din
glucozi: amiloza (un polimer liniar) si amilopectina (un polimer ramificat). In organismul nostru,
atunci cand consumdm amidon, digestia sa Incepe in cavitatea bucald, sub actiunea enzimei
numite amilazd; o amilaza se gaseste apoi si la nivelul intestinului, adusd de sucul pancreatic.

Glicogenul, principala rezerva energetica de la animale, este, la fel ca amilopectina, un
polimer ramificat pe baza de glucoza — insa este mai compact decat aceasta. Este abundent in
ficat si muschii scheletici, unde poate fi supus clivérii de catre amilaze si glicogen fosforilaze,
eliberand in cele din urma glucoza.

Celuloza este o polizaharidd cu rol structural, are o moleculd liniard formata din
glucoza; moleculele sale formeaza fibre foarte lungi, aliniate in paralel una cu alta si conectate
prin retele foarte extinse de interactiuni slabe implicand cate un hidrogen plasat intre doi atomi de
oxigen (legaturi de hidrogen, a se vedea Anexa 1 si Figurile 4 si 5).

molecula de glucoza

molecula de glucoza
punte eterica molecula de glucoza

punte eterica
H OH molecula de glucoza
punte eterica molecula de glucoza
punte eterica
/m/ /HOHm'/

Figura 4. Alcatuirea fibrei de celuloza

Figura 5. Alinierea fibrelor de celuloza

Aceste retele dau rezistenta mecanica a celulozei, mult mai buna decat cea a amidonului
desi ele au la baza acelasi component - glucoza, si asigurd insolubilitatea n apa. Ea este intalnita
in peretele celular al plantelor, céruia i oferd caracteristici structurale si mecanice deosebite.
Bumbacul este format numai din celuloza, iar acetatii de celuloza produsi in industrie isi gasesc o
larga aplicabilitate in industria textila. Prin tratarea celulozei cu acid azotic se obtine un material
care sta la baza celuloidului, dar are si proprietati explozive.

Cele mai multe animale nu pot folosi celuloza ca sursa energetica deoarece le lipsesc
enzimele capabile sd rupa legaturile dintre unitdtile de glucoza din acest polimer liniar. Termitele
pot digera celuloza datoritd existentei in tractul lor intestinal a unui microorganism simbiotic,
care secreta celulaza (intamplator, pentru om aceasta bacterie este toxicd). La fel, unele animale
ierbivore contin in sistemul digestiv bacterii capabile sd degradeze celuloza; aceste bacterii
produc si efecte nedorite, si anume gaze nocive pentru atmosfera (metan in primul rand), astfel
incat unii cercetdtori considera ca zootehnia genereaza ,.efect de sera” (incalzirea ireversibila a
atmosferei si distrugerea stratului de ozon) in masura cel putin egald cu arderea combustibililor in
industrie si transporturi.
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Chitina este al doilea polimer glucidic ca abundenta in naturd (dupa celuloza). Structura
el se aseamana cu a celulozei, continand insa, suplimentar, o serie de atomi de azot si de carbon
care o fac mai rezistentd la apa (,,hidrofoba”), chitina se giseste in carapacea exterioard a unor
insecte, in ciuperci, moluste si altele, unde are rol protector.

Celulele bacteriilor prezinta, pe 14ngd membrana care le delimiteaza, si un perete alcatuit
din polizaharide bogate in azot (a se vedea Anexe). Acesti polimeri confera rigiditate peretelui,
protejand celula de umflare excesiva (care ar duce la distrugerea membranei). Enzime cum sunt
cele din lacrimi, sau cele produse de virusurile care au ca tinta bacteriile, distrug acesti polimeri.
Penicilina si alte antibiotice omoard bacteriile prin faptul cd Tmpiedicd sinteza peretilor
bacteriilor. Tot cu rol protector in jurul bacteriilor sunt si dextranii (desi uneori ei sunt folositi si
ca forma de depozitare a glucozei de catre bacterii). Placa dentara, rezultatd in urma activitatii
bacteriilor la suprafata dintilor, este bogatd in dextrani. Ei au insad aplicatii si ca materie prima
pentru obtinerea de materiale poroase utile in procese de separare si analizd de laborator.

Din peretii celulelor algelor se extrag polizaharide capabile sd formeze geluri, cu
aplicatii in laboratorul de biochimie dar §i ca alternativa vegetariand in industria alimentara la
agentii de gelifiere pe baza de gelatina (aceasta din urma fiind un material proteic de provenienta
animald).

Acidul hialuronic, alcatuit din doi derivati de glucoza (a se vedea si Anexele), este un
lichid vascos care serveste ca lubrifiant continut la nivelul articulatiilor, In ochi, cartilaje si
tendoane. Polimeri cu roluri si structuri similare sunt discutati In Anexe.

Heparina, produsa de catre celule din sange numite leucocite, este eliberatd in circulatia
sanguind, unde inhibad coagularea singelui. Aceastd coagulare este esentiald in oprirea sangerarii
(formarea cheagului deasupra unei rani). Heparina este folosita adesea in laborator, atunci cand se
doreste colectarea de probe de sange astfel incat el sa nu coaguleze imediat dupa ce a fost
recoltat, pentru a avea timp sa efectudm masuratorile dorite.

24. Glicoconjugatii: proteoglicani, glicoproteine si glicolipide

In afara rolului structural si energetic, oligozaharidele si polizaharidele sunt si purtitori
de informatie. Ele servesc ca etichete cu rol in recunoasterea unor proteine, ca mediatori ai
interactiunii celula-celula si celulda-mediu extracelular, in aderenta celulard, migrarea celulara, n
sistemul imun, etc. In cele mai multe cazuri, rolurile descrise sunt indeplinite de citre glucide
legate de proteine (a se vedea si capitolul 4).

Proteoglicanii: sunt macromolecule de la suprafata celulelor sau din matrixul extra-
celular, in care lanturi de glicozaminoglicani sunt legate de proteine secretoare sau membranare.
Glicozaminoglicanii sunt heteropolimeri formati prin repetarea unor unitati dizaharidice,
traversate de proteine fibrilare ca elastina, colagenul, fibronectina si lamina.

Glicoproteinele contin una sau mai multe oligozaharide legate chimic de o proteina.
Anumite glucide atagsate pe suprafetele unor proteine servesc drept indicatori ai varstei acelor
proteine: in timp, ele sunt pierdute de catre proteind, moment in care un receptor special de la
nivelul ficatului sesizeaza acest lucru si le scoate din circulatie ca fiind ,,expirate”.

Glicolipidele sunt lipide membranare la care de capatul hidrofil este legat un
polizaharid, fiind astfel usor recunoscute de catre glicoproteine.
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3. Lipidele

Lipidele cuprind o clasa variata de compusi din organismele vii, a caror trasatura
comuna este reprezentata de solubilitatea redusa in apa §i solubilitatea mare in solventi
organici. Principalele roluri pe care le au lipidele in organismele vii sunt: rezervoare de energie,
componente structurale principale ale membranei celulare, molecule de semnal (hormoni),
protectie (fata de frig, apa). Alte lipide, desi prezente intr-o cantitate mai micd, pot Indeplini
rolul de emulsificatori in tractul digestiv, componente auxiliare ale enzimelor, mesageri
intracelulari, pigmenti care absorb lumina, transportori de electroni, etc. Lipidele sunt molecule
cu o mare diversitate structurald; dintre acestea, cele mai notabile vor fi prezentate In continuare:

3.1.  Acizii grasi
Acizii grasi apar rar liberi 1n sistemele biologice, de cele mai multe ori apar legati prin
legaturi chimice la o structurd cum ar fi, de exemplu, glicerolul. Derivatii acestora sunt
principalele rezerve energetice din organismele vii, arderea lor fiind o reactie puternic exoterma
care are loc ca produsi CO; si apa.

molecula de glucoza
molecula de glucoza
punte eterici moleculd de glucoza

punte eterica
H OH molecula de glucoza
punte eterica molecula de glucoza
punte eterica
/‘m’/ /F‘mm'/

Figura 4. Alcatuirea fibrei de celuloza

Figura 5. Alinierea fibrelor de celuloza

Acizii grasi contin in general un lant liniar de atomi de carbon bogat 1n hidrogen (grupari
-CH»-), care poate fi privit ca un polimer al gazului metan. De aici si faptul cd, asemeni
metanului, arderea acizilor grasi permite obtinerea de cantitati mari de energie — de cca doua ori
mai mult decat din glucide. La unul dintre capete, acizii grasi prezintd intotdeauna o grupare
carboxil —COOH. Unii acizi grasi sunt nesaturati, adicd au pierdut cétiva dintre atomii de
hidrogen: ca efect, intre atomii de carbon care au pierdut hidrogenul se stabilesc legaturi duble,
dupa cum se vede in Figura 6. Tot Figura 6 aratd ca geometria legaturii duble poate fi organizata
in doua feluri, numite trans si cis. Acizii grasi diferd intre ei prin numarul atomilor de carbon (de
cele mai multe ori cuprins Intre 12 si 24) si al legaturilor duble. Absenta legaturii duble
incadreaza acidul gras in categoria celor saturati. Acizii grasi nesaturati se impart in mono-
nesaturati, atunci cand In constitutia lor apare doar o singura legitura dublad sau poli-nesaturati,
atunci cand in molecula lor apar mai multe legituri duble. In naturd legitura dubli apare in
configuratie cis dar, in anumite conditii (fermentatie, hidrogenare, unele boli), are loc
transformarea acesteia in trans.
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O dietd bogatd in acizi grasi trans duce la o crestere a nivelului de LDL din sénge (o
proteina care transportd lipide si este cunoscutd si drept ,,colesterolul rdu”) si o crestere a
capacitatii de oxidare a acesteia, avand efecte negative in ceea ce priveste sdnatatea organismului,
cu rol important in aparitia bolilor cardiovasculare.

Cei mai intalniti acizi grasi din naturd sunt cel stearic si cel palmitic - ambii saturati.
Acizii grasi nesaturati sunt mai putin Intilniti si apar in special la plantele superioare. Dintre
acestia, cel mai raspandit este acidul oleic.

Acidul vy-linoleic, precursorul acidului arahidonic, necesar printre altele 1n sinteza
prostagandinelor, cu rol de hormoni, este un acid ,,esential” — adicd, el nu este sintetizat in
organismul mamiferelor, dar este necesar pentru buna crestere si functionare a acestuia si, de
aceea, trebuie obtinut de organism din surse vegetale.

Cand alimentele bogate in lipide sunt expuse prea mult timp unei atmosfere cu oxigen,
ele devin ,,rancede”, ca urmare a inserarii de atomi de oxigen in legaturile duble din lipide, pana
la punctul in care acidul gras este rupt in doua bucati mai mici, cu formare de compusi oxidati
care prezintd un numar mai mic de atomi de carbon.

3.2, Acilglicerolii (gliceride, sau grisimi)

Acilglicerolii sunt alcatuiti prin atasarea de acizi grasi pe glicerol (glicerind), cum se
aratd in Figura 7. Cand toti cei trei atomi de oxigen ai glicerolului sunt esterificati cu cate un acid
gras, se formeaza un ,triacilglicerol”, principala rezerva energetica din tesutul adipos al
animalelor. Cei mai multi acilgliceroli sunt micsti, cu mai multe tipuri de acizi grasi In aceeasi
molecula.

0 Proprietatile fizice ale
/o—‘c‘/\/\/\/\/:\/\/\/ grasimilor sunt determinate de numarul
HZT 0 atomilor de carbon si al legaturilor duble
”c\ofﬂ/\/\/\/\/\/\/\/\/ din structura acizilor grasi. Astfel, cei
N saturati au capacitatea de a-gi alinia
IR N N PN lanturile de atomi de carbon unul langa

altul formand interactiuni mai extinse
intre molecule decat acizii grasi

/o—u/\/\/\/\/\/\/\/\/ nesaturati (unde legdtura dubld induce

| o un element de neregularitate care
C‘H\ofﬂ/\/\/\/\/\/\/\/\/ limiteazd sau impiedicad alinierea
N eficientd a catenelor de carbon). De

I N aceea, grasimea animald, bogata in acizi

Figura 7. Doua exemple de structuri de acilgliceroli | saturati, are o consistentd vascoasa-
solidd, pe cand uleiurile din plante,

bogate in acizi nesaturati, sunt lichide. Un considerent pentru care triacilglicerolii sunt preferati
de catre organism ca rezerve energetice este faptul ca ei sunt hidrofobi si nu necesita la locul de
depozitare (tesuturile adipoase) o cantitate suplimentara de apa pentru mentinerea structurii —spre
deosebire de glucide, care din cauza gruparilor —OH atrag, in general, multd apa in jurul lor.
Tesutul adipos serveste nu numai ca rezerva energetica ci are un rol important, mai ales in cazul
animalelor polare, pentru mentinerea temperaturii corpului constantd (protectie fatd de frig) in
conditii extreme.

Uleiurile vegetale pot fi transformate industrial in grasimi saturate —deci solide, prin
atasare de molecule de hidrogen, obtindndu-se astfel margarina (reducerea unor duble legaturi si
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transformarea 1n cis a altora) in grasimi solide. Margarina are avantajul de a fi mai sdraca in acizi
nesaturati (ceea ce e un element pozitiv pentru sistemul cardiovascular, asa cum s-a aratat mai
sus), dar fara a fi de origine animala si deci fara a avea colesterol (colesterolul in exces fiind de
asemenea o cauzd a problemelor sistemului circulator). Pe de altd parte, in procesul de
hidrogenare 1n care dispar acizii trans, iar o parte din ei sunt transformati accidental in acizi cis,
care provoaca ei insisi probleme de sandtate, posibil mai mari decat trans.

Acilglicerolii pot fi hidrolizati prin incalzire cu un acid sau o baza sau prin tratare cu
lipaza, o enzima care catalizeaza hidroliza legaturilor esterice. Hidroliza in mediu bazic poarta
numele de saponificare si are ca produsi glicerolul si sarea corespunzdtoare acidului gras.
Traditional, ea poate fi realizatd prin incdlzirea de grasime animald cu cenusd (cenusa fiind
bogatd in sodiu si potasiu — surse de mediu bazic). Acizii grasi rezultati din proces, cuplati cu
sodiu sau potasiu, au caracter dual (amfipatic sau amfifil): la un capat prezinta gruparea incarcata
negativ —COO" care ii face solubili in apad, iar in rest contin unitati -CH,- care 1i fac capabili sa se
ataseze de materiale hidrofobe. Aceasta dualitate le permite sd functioneze ca detergenti sau
sapunuri, care atrag in mediul apos depunerile insolubile (,,murdaria”) de pe materialele solide.

3.3. Glicerofosfolipide si compusi inruditi
In glicerofosfolipide, cunoscute si ca fosfogliceride, sunt atasati acizi grasi la doi dintre
cei trei atomi de carboni ai glicerolului, iar de cel de-al treilea atom de carbon este atasata o
grupare fosfat, de care mai departe pot fi atasate si alte unitati hidrofile. Figura 8 ilustreaza astfel
de structuri.

Glicerofosfo- \/\/\/\/\/\/\/\/\(“)

lipidele sunt com- CfO\CHZ
ponente esentiale ale /\/\/\/\/\/\/\/\/c“:—o\éH o
membranelor o \ I

celulelor, dupa cum
se va discuta mai jos.
Dintre ele,

. . ‘ _
Figura 8 am ilustrat | “So—CH,CH-CH, O—CHCH,  O—CHyCH @ X=?

un compus numit (‘JH (‘JH +,|\I(CH) +|lu-|3 OHO \f OH
e o 3/3 —
”leCItlna”’ este  de fosfatidilcolina fosfatidil £s
.. - S - . osfatidi
subliniat cd fosfatidil glicerol ("lecitina") fosfatidil serina —nogitol [ 5 £
.5

preparatele  vandute <
sub acest nume ca | Figura 8. Structura generald a glicerofosfolipidelor si cateva exemple.

suplimente  nutritive
sau componente ale spray-urilor de uz culinar ,,non-stick” (evita aderarea mancarii la tigai, de
exemplu) contin de fapt amestecuri complexe din toate lipidele ilustrate Tn Figura 8, si nu doar un
singur compus chimic. Lipidele aferente pot fi extrase din surse diverse (oud, plante, animale), si
sunt folosite Tn numeroase preparate comerciale alimentare ca agenti de emulsificare (ajutind la
mentinerea stabilitdtii mecanice a unor amestecuri de substante care altfel nu ar putea fi
amestecate omogen). Lista lipidelor fosforice este insd mult mai lunga. Ele includ printre altele
sfingomielinele, importante in teaca de mielina a neuronilor, ceramidele sau gangliozidele, si au
functii diverse, care includ recunoasterea celulara, transmiterea de semnale, sau roluri structurale.
Legaturile ce implica gruparea fosforica din glicerofosfolipide sunt rupte cu ajutorul
unor enzime numite fosfolipaze, care sunt de exemplu o componentd notabila in unele veninuri
animale.
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3.4. Ceridele
Ceridele sunt compusi formati prin legarea unui alcool cu un acid gras, de obicei saturat,
ambii avand un lant lung de atomi de carbon. Ele confera rezistentd la apa pielii animalelor,
frunzelor unor plante si aripilor pasarilor. Suprafata lucioasd a unui mar este datoratd acestor
compusi. Proprietétile ceridelor le fac utile in activitati de lustruire a diferitelor obiecte sau ca
produsi cosmetici si farmacologici care se absorb foarte repede in piele.

3.5. Terpenele

Terpenele sunt derivati ai izoprenului, un compus simplu format din hidrogen si 5 atomi
de carbon (cf. Anexe). Cateva exemple de structuri din aceste clase sunt redate in Anexe. Ele au
roluri diverse si includ compusi foarte volatili §1 cu miros puternic, precum mentolul sau
limonenul, precursori ai colesterolului, pigmenti sensibili la lumind precum carotenoidele (-
caroten, care este precursor al vitaminei A si al pigmentilor din ochi), sau vitamine (K, E, Q — in
care insa partea terpenica asigurd doar hidrofobicitatea necesara pentru atasarea de membrane, nu
st principiul activ).

3.6. Steridele (Izoprenoidele)

Steridele o
prezinta ca tréséture'} H(|3-CH3
comuna prezenta unui I
nucleu format din patru T CH,0H
structuri  ciclice, trei (|:H2 c|:=o
dintre ele avand 6 atomi (|3H2 HO on
de carbon, iar una 5 — oy e
dupa cum se ilustreaza
in Figura 9. Molecula CHs
de colesterol, sterolul o
majoritar din tesuturile HO
animalelor Sl colesterolul cortizol
precursorul hormonilor
steroidici, este GHz0H
amfipatica: prezintd un =S OH OH
capat polar (gruparea
hidroxil de la C-3) si
unul nepolar (un lant
alchil la pozitia 17). o Ho o
Colesterolul .
apare in membranele ‘ progesteron . .estradlol . . . 'testosteron
celulare plasmatice Figura 9. Colesterolul, si cativa compusi derivati din acesta.

(cele care delimiteaza

celula) si intr-o cantitate mai mica in membranele organitelor intracelulare. Este o componenta a

lipoproteinelor din sange si intrd in constitutia placii aterosclerotice din peretele vaselor sanguine.
Steroidele deriva din colesterol si cuprind cinci clase de hormoni care regleaza citirea

informatiei genetice din nucleele celulelor: androgeni, estrogeni, progesteroni, hormoni

glucocorticoizi si mineralocorticoizi. Ei controleazd dezvoltarea caracterelor si a functiilor
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sexuale la animale (testosteronul si estradiolul din clasa androgenilor, respectiv, estrogenilor),
participd in controlul ciclului menstrual si al graviditatii (progesteronul), in controlul
metabolismului glucidic, lipidic si proteic (cortizolul din clasa glucocorticoizilor) si in echilibrul
unor ioni (Na', K*, CI') la nivelul tesuturilor (mineralocorticoizii).

Acizii biliari sunt derivati polari ai colesterolului care, in intestine, se comportd ca
detergenti, cu rol in emulsionarea grasimilor; ei sunt produsi eliberati in intestinul subtire de la
ficat, unde sunt depozitati in vezica biliard (de unde si numele lor); este de notat ca la ceva vreme
dupa eliberare ei sunt partial resorbiti si trimisi Tnapoi la bila, fiind astfel recirculati aldturi de alte
componente (dar nu toate) ale secretiei biliare.

In general plantele, cu citeva exceptii minore de compusi, care nu ii includ insa pe cei
mentionati mai sus, nu sintetizeaza si nu folosesc steroli; In cazul bacteriilor, absenta este chiar
totala. Produsele animaliere sunt asadar singura sursa posibild de colesterol in alimentatie.

3.7. Eicosanoidele

Eicosanoidele sunt derivate din acidul arahidonic, un acid gras nesaturat cu 20 de atomi
de carbon. Anexa ilustreaza cateva exemple de astfel de structuri. Ele actioneaza ca molecule de
semnalizare care transmit mesaje in imediata vecindtate a celulelor care i-au generat, fiind
implicate in functiile de reproducere, in procesele inflamatorii, febrd, durere, reglarea presiunii
sangelui, in secretia acidului gastric si altele.

Printre eicosanoide se numara prostaglandinele, importante in contractia musculaturii
netede, in procese ca respiratia (la nivelul bronhiilor), circulatia sdngelui sau nasterea (contractia
uterului). Unele produc febrd, inflamatii si durere. Alte eicosanoide, tromboxanii, sunt produsi de
celulele numite trombocite si au rol in coagularea sangelui. Medicamentele antiinflamatorii ca
ibuprofenul sau aspirina inhiba enzima care catalizeaza formarea prostagandinelor si a trom-
boxanilor, plecand de la acidul arahidonic.

O a treia categorie de eicosanoide este reprezentatd de leucotriene, molecule semnal
foarte puternice care induc contractia musculaturii cailor aeriene; supraproductia acestora poate
cauza socul astmatic.

3.8.  Membranele

Celulele au numeroase tipuri de membrane, care indeplinesc multiple functii. Membrana
plasmatica izoleaza citoplasma de mediul exterior, permitand traficul bidirectionat si controlat al
moleculelor si servind astfel la acumularea de nutrienti sau la detoxificarea celulei. Ea are de
asemenea un rol important in locomotie, reproducere, semnalizare, interactiune cu alte molecule
sau alte celule din vecinatate.

Asa cum se va vedea in capitolele urmatoare, multe procese celulare au loc chiar in
membrane — fie n cele care delimiteazd celula fie in cele care delimiteaza organitele celulare:
fotosinteza, lantul transportor de electroni, fosforilarea oxidativa, transmiterea impulsului nervos,
etc.

Asa cum se ilustreaza in Figura 10, membranele biologice sunt alcatuite din lipide si
proteine (ambele categorii avand si optiunea, uneori folosita, de a fi legate suplimentar si de
unitati glucidice). Avand si parti hidrofile si hidrofobe, lipidele membranare sunt molecule
amfipatice, care pot stabili contacte cu mediul apos din exteriorul celulei, in acelasi timp
oferindu-i membranei proprietati hidrofobe, actionand ca o bariera efectivd impotriva moleculelor
polare sau Incarcate electric. Cele doua straturi lipidice din componenta membranei sunt tinute
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strans Intr-o structurd unitard prin
intermediul legaturilor necovalente
dintre unitatile de acid gras (A se
vedea si Anexele).

Proteinele pot
interactiona cu lipidele din
membrane 1in diferite moduri.
Unele se asociazd membranei
datoritd interactiunilor electro-
statice pe care le realizeazd cu protdina
suprafata acesteia, altele sunt proteine integral membranare periferica
incorporate in matricea hidrofobd | Figura 10. Reprezentare schemtica a membranei celulare.

din miezul membranei, iar altele
sunt legate prin legaturi chimice de lipide membranare, fiind astfel ,,ancorate” in straturile
lipidice.

Lipozomii, structuri lipidice care se aseamand cu membrana intactd a unei celule (dar
fara proteine), sunt structuri artificiale produse in laborator prin agitarea puternicd a unei
suspensii de fosfolipide. Ei sunt folositi in laborator pentru studiul proprietitilor membranelor,
dar si In produse farmaceutice si medicale unde ei faciliteaza transportul prin organism a
componentei active si livrarea acesteia direct in celule prin contopirea membranei lipozomului cu
membrana celulei.

Toate membranele biologice sunt asimetrice din punct de vedere structural si functional.
Suprafata internd si cea externd a unei membrane diferd atat In compozitie cat si in activitate
enzimaticd, aceste diferente stand la baza bunei functiondri a Intregii celule. Aceste diferente tin
atat de lipidele cat si de proteinele membranare.

18



4. Proteinele si aminoacizii

Proteinele sunt substante polimerice, formate prin legarea chimicd a unui numar mai
mare de aminoacizi. Ele actioneaza ca si catalizatori (numite atunci enzime), semnalizatori
(hormoni — de exemplu insulina, care controleaza procesarea glucozei), in apdrare (anticorpi,
toxine, antibiotice), In miscare (fibre musculare), transport (hemoglobina din sange pentru
oxigen, albumina din singe pentru lipide, vitamine si altele), depozitare (de exemplu feritina
pentru fier, ori cazeina din lapte) structural (colagenul), si altele. Unele contin pe langa
aminoacizi si o componentd de altd naturd, numitd grupare prosteticd, ce le ajutd sa-si
indeplineasca functia - lipidele (lipoproteinele din sange, de tipul LDL sau HDL), glucide,
metaloproteine (feritina — cu Fe, alcool dehidrogenaza — cu Zn, calmodulina — cu Ca), si altele.

41.  Aminoacizii

Doudzeci dintre aminoacizi sunt des intalniti iIn componenta proteinelor, toti avand
aceeasi structura generald: un atom de carbon la care sunt legate patru unitati diferite - o grupare
carboxilicda -COO", o grupare amino ~NH;3", un atom de hidrogen si o grupare simbolizati R, care
este diferitad la fiecare aminoacid. Acest R variaza 1n structura si marime; structurile celor 20 de
aminoacizi importanti sunt ilustrate in Anexa 4. Pentru denumirea aminoacizilor se utilizeaza
prescurtdri din trei litere sau un simbol dintr-o litera (ex: histidina — His sau H; triptofan — Trp
sau W). Ca si in cazul glucidelor, aminoacizii contin atomi de carbon chirali; spre deosebire de
glucide, care sunt preferate de organisme sub forma D, aminoacizii sunt folositi preferential sub
forma L.

Doi aminoacizi pot fi legati intrei ei covalent printr-o legaturda numitd si legatura
peptidica, se formeaza astfel o dipeptidi. In mod similar se pot forma tripeptide, tetrapeptide, etc
(sau 1n general, “oligopeptide”). Atunci cand numarul de aminoacizi care se leagd este mai mare
(in general, peste 50) se obtin proteinele (ele pot contine pana la cateva zeci de mii de aminoacizi,
fiind numite si “polipeptide”); ele sunt intotdeauna polimeri liniari si nu ramificati.

Pe langa rolul de unitati de baza in constructia proteinelor, si de cel de resursa de energie,
aminoacizii sunt importanti i in sinteza altor clase de compusi. Astfel, fenilalanina reprezinta
substanta de plecare in producerea hormonilor tiroidieni. Triptofanul are un rol important in
metabolism, fiind strans legat de formarea vitaminei Bs dar si a serotoninei din sistemul nervos.
Tirozina are o Tnsemnatate deosebitd in organismele animale inclusiv prin faptul ca poate forma
adrenalina (=epinefrina).

Pe langa cei 20 de aminoacizi comuni, existd si alti aminoacizi care intrd in componenta
unor proteine, adesea obtinuti prin modificarea unora din cei 20. Spre exemplu, aminoacizi cu
exces de oxigen se gasesc in tesutul conjunctiv, iar aminoacizi cu exces de atomi de carbon se
gasesc in muschi.

4.2.  Structura proteinelor

Compozitia aminoacizilor in structura proteinelor variaza in mare masurd. In majoritatea
proteinelor se gasesc cei 20 de aminoacizi comuni, prezenti de obicei, in cantitdti similare;
exceptii sunt His, Cys, Met, Tyr s1 Trp care se gdsesc in cantitdti mai mici. Unele proteine
specializate au o compozitie neobisnuita: spre exemplu mai mult de jumétate din proteina numita
colagen e constituitd doar din doi dintre aminoacizi - glicina si prolina. Structura primara (sau
secventa) este definitd ca ordinea in care sunt asezati aminoacizii intr-o proteind. Aceastd
structurd, principial liniard, se impacheteaza in spatiu in forme complexe, in care diversele parti
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ale polimerului se intdlnesc si interactioneaza intre ele prin legaturi de hidrogen, punti ionice,
interactiuni hidrofobe (a se vedea Anexa 1), si, mai rar, legaturi cu metale si legaturi sulf-sulf.
Anumite portiuni din structura proteinelor adoptd motive structurale comune in majoritatea
proteinelor — cele mai importante fiind portiunile de tip spiral numite helixuri si portiunile de
lanturi aproximativ liniare si aliniate Intre ele, numite foi beta; generic, astfel de elemente locale
de organizare se numesc structura secundara (prin contrast cu cea primara descrisd mai sus).
Structura tertiara se refera la aranjamentul de ansamblu al intregii catene proteice in spatiul
tridimensional. Structura cuaternara se refera la aranjamentul in spatiu al proteinelor care
contin doua sau mai multe lanturi de aminoacizi. Cel mai cunoscut exemplu de proteind cu
structurd cuaternara este hemoglobina din sange.

Proteinele se clasificd In trei mari clase: fibrilare (insolubile in apa, organizate sub forma
de fibre, asa cum arata si numele), membranare (inserate In membranele celulelor, si de aceea
insolubile 1n apd) si globulare (solubile in apa).

43.  Enzime

Enzimele sunt proteine specializate in a cataliza reactii (a le mari viteza) in organismele
vii. Substanta asupra céreia actioneaza o enzima este denumita in general substrat.

Majoritatea enzimelor contin in denumirea lor numele substratului pe care il leaga, sau
cuvinte/fraze ce descriu activitatea lor, urmate de sufixul ‘aza’. Spre exemplu lipaza actioneaza
asupra lipidelor, proteaza actioneaza asupra proteinelor, etc. Alte enzime au fost insd denumite
inainte de a se cunoaste modalitatea prin care actioneaza si poartd numele actiunii in care sunt
implicate; spre exemplu pepsina, cu numele provenind din cuvantul grecesc insemnand
“digestie”, este implicatd in digestia alimentelor.

Partea din enzima care participa direct la procesul de catalizd se numeste centru catalitic;
se foloseste si denumirea mai generald de centru activ (aplicabild si portiunilor care executa alte
operatiuni decat cataliza). Unele enzime folosesc la centrul activ componente chimice aditionale
(deci, nu formate din aminoacizi ca restul proteinei), numiti cofactori (in functie de modul de
legare, ei pot fi Intalniti si ca “grupari prostetice” sau “coenzime”) — care pot fi molecule pe baza
de carbon (inclusiv cunoscutele vitamine) sau chiar metale (Fe, Mg, Mn, Zn).

Multe substante pot afecta procesele metabolice prin faptul cd influenteaza activitatea
enzimelor, micsorand activitatea lor (se comporta ca inhibitori). Inhibitia std la baza functionarii
multor produse farmaceutice.

Precum s-a mentionat, reactiile enzimelor sunt asistate si de grupari non-proteice, numite
cofactori. O parte mare din acesti cofactori sunt formati prin modificarea unor substante esentiale,
numite vitamine (termenul provine de la faptul cd vitamina B1, prima descoperitd, continea azot,
fiind clasificatd de aceea ca amind — de la termenul de amina ,,vitald” provenind apoi prin
contractie cuvantul “vitamind”). Vitaminele sunt substante care nu pot fi sintetizate de catre
organism, insa prezenta lor in corpul uman este esentiald pentru functionarea acestuia. Dupa
solubilitatea lor 1n apa, vitaminele se clasificd in doud categorii: hidrosolubile si liposolubile. Ele
sunt discutate in mai mult detaliu 1n capitolul 7.
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5. Acizii nucleici

Acizii nucleici au un rol important in depozitarea si transmiterea informatiei genetice. Ei
se impart in doud clase majore: ADN-ul, implicat in depozitarea informatiei genetice si ARN-ul,
prezent in general in diferite etape ale citirii informatiei si in biosinteza proteinelor.

Asemeni proteinelor, acizii nucleici sunt polimeri liniari. Ei sunt alcatuiti din unitati
numite nucleotide; o nucleotida este la randul ei alcatuitad din trei componente mai simple: un acid
fosforic (de aici si numele de acizi nucleici — cealaltd parte a numelui derivand din faptul ca mare
majoritate din functiile lor se desfasoara in nucleul celulei), o glucida, (fie riboza, de la care
deriva numele de acid ribonucleic, prescurtat ARN, fie deoxiriboza, de la care deriva numele acid
deoxiribonucleic, ADN), si un compus continand azot care este numit generic ,,baza azotata”.
Cinci astfel de baze azotate sunt Intalnite in acizii nucleici ai tuturor organismelor vii; adenina
(A), guanina (G), citozina (C) si timina (T) si uracilul (U). A, G, C, T sunt prezente in ADN, iar
A, G, C, U sunt prezente in ARN. Structurile ADN si ARN sunt ilustrate in Figura 11.

o) . o
HsC timina uracil
| NH NH
O NH,
citozina HO citozina
H /K
H
NH, ? NH; doni
adenina o adenina
SN OiF\) © o N Sy
C I o N ]
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v </ ‘ NH guanina (‘) H H </ ‘ )\ guanina
/ H H =
pH N N~ "NH, ? OH N N~ TNH,
o o=p—0 o
H H o g H
H 5 H H K H
o:F‘>—o O:"’*O
o o
ADN ARN
Figura 11. Un fragment de patru nucleotide din alcdtuirea unei catene de acid nucleic.

Structura care se obtine prin eliminarea acidului fosforic din nucleotidd se numeste
nucleozida; astfel, generic, unei nucleotide i se poate spune si nucleozid monofosfat (de exemplu,
adenozin monofosfat, prescurtat AMP); uneori pe nucleotidele libere se poate atasa la gruparea
fosfat o a doua, obtindndu-se nucleozid difosfati (ADP, GDP, etc); cu incd o grupare fosfat se
obtin nucleozid trifosfatii, dintre care ATP (adenozin trifosfat) are un rol remarcabil. Anume, din
cauza ca legatura chimica dintre ultimele doua grupari fosfat din ATP se produce cu aport
energetic, si din cauza ca la ruperea acelei legaturi energia Tnmagazinata initial poate fi eliberata,
ATP functioneaza ca depozitar universal de energie in toate organismele pe care le cunoastem; se
mai foloseste si expresia “moneda universala de energie a celulelor vii”. Si alte nucleotide sau
nucleozide libere au functii in afara participarii la structura ADN sau ARN; spre exemplu,
adenozina functioneaza ca hormon care controleaza printre altele dilatarea vaselor de sange,
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contractia musculard, transmiterea impulsului nervos sau metabolismul grasimilor; cafeina si
compusul inrudit teobromina, care dau efectele stimulative ale cafelei si ceaiului, isi datoreaza
activitatea faptului ca Intdmplator au o structura similara cu a adenozinei).

5. ADN

ADN se gaseste in general in
nucleul celulei, intr-o forma impache- NH
tata alaturi de proteine speciale, sub N N
forma unor formatiuni numite ,,cromo- </ | N
zomi”. Ordinea in care se aseaza o o N )

nucleotidele in structura ADN alcatu-
ieste un cod care aratd compozitia
fiecarei proteine din celula respectiva
(din ce aminoacizi este ea formatd si in OH on
ce ordine sunt acestia asezati) — toate

inscrise, pe rand, in aceeasi molecula de ) e e a
ADN. Acesta este rolul ADN — unul Figura 12. Structura ATP. Este subliniata in gri

legatura in care este depozitata energia in

singur, spre deosebire de alte clase de ) v N )
’ functionarea ATP ca moneda universald de energie.

molecule (proteine, glucide, lipide) care
au roluri mult mai diverse. Cum o celula tipica va contine mii de proteine, ADN poate deveni
destul de lung: spre exemplu, cel uman are cca 2 metri — si este nevoie de operatii extrem de
complexe ca acesta sa poata fi Tmpachetat intr-un nucleu ce are un diametru de cca un milion mai
mic decat lungimea ADN. Este de mentionat cd, in special la organismele mai complexe, ADN
contine nu doar lista compozitiei tuturor proteinelor pe care organismul respectiv le-ar putea
sintetiza, ci, intercalate printre informatiile referitoare la proteine, el mai contine si portiuni care
functioneaza drept ,,comutatoare”: aici se pot lega molecule din exterior (de obicei tot proteine,
produse de aceeasi celuld), care sd controleze in ce masura informatia referitoare la o anume
proteind trebuie cititd — astfel incat, in conditii normale, fiecare proteind este produsa exact in
cantitatea (diferita de la proteind la proteind) in care ea este necesara; exista inclusiv proteine care
este posibil sa nu fie produse deloc pe parcursul vietii unei anume celule, pentru ca nu s-au
indeplinit conditiile de mediu sau interne 1n care sa fie nevoie de ea. Pentru informatia depozitata
in ADN se foloseste si termenul de ,,informatie genetica”. Modul (relativ simplu, dupa cum se va
vedea), prin care secventa de nucleotide din ADN (A, T, C, G) este ,.tradusd” in secvente de
aminoacizi din proteine poartd numele de ,,cod genetic”. Remarcam faptul cd aceastd suma de
informatii despre producerea proteinelor este toatd informatia de care are nevoie celula pentru a
supravietui si a se multiplica; nu gasim aici informatii directe despre alte molecule (glucide,
lipide, vitamine): proteinele produse pe baza ADN-ului se vor ocupa de prelucrarea tuturor
celorlalte substante.

Dupa cum s-a ardtat, ADN este esential pentru functionarea celulei. De aceea, nu
surprinzator, in mod obisnuit molecula de ADN este prezentd in celula vie sub forma de doua
lanturi — cvasi-identice (doud ,,copii”). Folosim ghilimelele pentru ca cele doua lanturi de ADN
nu sunt identice chimic unul cu celalalt, dar contin totusi aceeasi informatie. Anume, cele doua
catene profita de o proprietate a bazelor azotate A, T, C si G de a se lega una de alta prin legdturi
de hidrogen (a se vedea si Anexa) dar foarte selectiv: anume, A se leagd doar de T, iar G doar de
C. Cele doua catene de ADN din nucleu se aliniaza una langd cealalta astfel incat intotdeauna
acolo unde o catena contine A, cea de alaturi sa contina T, iar in dreptul unui G cealalta catena sa
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O scurta introducere in biochimie

contind un C, formandu-se deci, de la
un capat pana la celalalt al celor doua
catene, legaturi de hidrogen intermole-
culare.

Prezenta a doua catene de e
ADN continand aceeasi informatie in " }7“\
nucleul celulei prezintd doua avantaje.
Dintr-un punct de vedere, existd in
acest fel o ,,copie de rezerva” in cazul
in care reactii chimice ar afecta
accidental una dintre ,,copii”: e posibil
astfel procesul de reparare, care are loc
continuu in celulele vii, a leziunilor
ADN; in fapt, pe parcursul unei zile
fiecare dintre celulele noastre sufera
zeci de mii de astfel de accidente,
potential letale, care sunt fiecare
corectate fara ca noi sa percepem acest
lucru in vreun fel. Pe de altd parte,
atunci cand celula urmeaza sa se divida
in alte doua celule (forma de
multiplicare/reproducere a celulelor),
fiecare dintre cele doua celule-fiica va
primi cate o copie din ADN-ul celulei-
mama. Odatd separate, fiecare catena
de ADN va servi ca model pentru
producerea unei noi copii.

Se vede aici cd mentinerea integritatii ADN este esentiala pentru supravietuirea unui
organism si implicit a speciei din care face el parte. Ca orice alt proces in natura, operatiile de
copiere a ADN nu se desfasoara intotdeauna fara greseli. Situatiile in care ADN-ul nou produs
difera prin cel putin o nucleotida de cel original, sunt numite mutatii genetice, iar indivizii
respectivi sunt numiti ,,mutanti”’. Mutatiile genetice stau la baza evolutiei: acolo unde aceste
accidente duc la indivizi mai ,,de succes”, ele sunt perpetuate in descendentii acelor indivizi;
acolo unde ele duc la probleme de functionare a organismului, ele tind sa dispara treptat odata cu
indivizii care le produc. Tot mutatiile sunt cele responsabile de unele boli (cancerul fiind unul
dintre cele mai cunoscute exemple), dar si, potrivit unor teorii, de procesul de imbatranire. Multe
dintre substantele produse in mod accidental sau nu de activitatea umana pot afecta ADN-ul (si
sunt numite de aceea ,mutagene”). O importantd sursd a alterdrii mutagenice este ,,stresul
oxidativ” generat de speciile reactive provenite din molecula de oxigen (apa oxigenata,
superoxidul si altele) si de radicalii liberi (substante, adesea pe baza de carbon, care spre
deosebire de cele obisnuite au in structura lor un numar impar de electroni, ceea ce face ca in
timp ce majoritatea electronilor lor raman cuplati n legaturi chimice, unul singur dintre ei sa
ramana fara partener — ceea ce il face sa reactioneze extrem de usor cu alte molecule, deci greu de
controlat gi periculos). Astfel de specii reactive sunt prezente spre exemplu in fumul de tigara. Un
alt exemplu de agenti mutageni sunt radiatiile de energie mai mare decdt cea vizibila: cele
ultraviolete (UV — impotriva carora se folosesc spre exemplu pentru protectie cremele solare) dar

adenina timina

guanina citozina

Figura 13. Organizarea dublu catenara a ADN-ului.
Remarcam faptul ca cele doua catene, legate intre
ele prin legaturi de hidrogen A---T si G---C, se si

rasucesc una in jurul celeilalte, astfel incat rezulta o

structurd spiralata (un ,,dublu helix”).

23



Cristina Bischin, Violeta-Florina Scurtu, Daniela Cioloboc, Radu Ghinga, Radu Silaghi-Dumitrescu

si cele mult mai puternice (cum sunt cele de tip x, produse de reactiile rare n care sunt alterate
nucleele atomilor — cazul centralelor nucleare, bombelor ,,atomice”, dar si al aparatelor extrem de
utile Tn medicina, de radiologie).

In prezent biochimistii au dobandit cunostintele necesare pentru a manipula ADN-ul in
moduri multiple. El poate fi copiat in orice cantitdti, fie In Intregime fie pe portiuni bine
determinate. Se pot introduce modificari selective Tn ADN, mergand pand la situatia in care
portiuni de ADN dintr-un organism pot fi introduse in altul (care devine astfel ,,modificat
genetic”). Utilitatea acestei proceduri este inestimabila spre exemplu in medicind: putem produce
in cantitati nelimitate proteine umane necesare ca medicamente, cum este insulina, modificand
genetic microbi pentru a o sintetiza; putem de asemenea aduce intr-un bolnav portiuni de acid
nucleic ce ,,invatd” celulele bolnave sd lupte impotriva bolii; nu in ultimul rdnd, putem copia
selectiv portiuni din ADN-ul unor organisme sau virusuri periculoase, pentru a intelege mai bine
cum functioneaza si a gasi astfel modalitéti noi de a lupta impotriva bolilor sau infectiilor.

5.2 ARN

In contrast cu ADN-ul, ARN-ul nu poate forma structuri de dublu helix decat pe portiuni
scurte (din cauza unui atom de oxigen pe care nucleotidele sale il au in plus fatd de ADN).
Probabil din aceastd cauza, ARN poate adopta o varietate mult mai mare de structuri spatiale si
de functii. Se disting mai multe tipuri de ARN: ARNr (“ribozomal”, parte a componentelor
celulare care produc proteine, numite ribozomi), ARNt (,,de transport”, care transportda
aminoacizi catre ribozomi), ARNm (,,mesager”, care este o copie a unei portiuni de ADN, si care
este folositd de ribozomi pentru a citi informatia provenitd de la ADN si a produce astfel
proteine), si altele mai putin cunoscute (unii chiar capabili sa catalizeze reactii). Procesul prin
care se sintetizeazd proteine de catre ribozomi se numeste In biochimie translatie (un sinonim
pentru ,.traducere”, pentru ca se traduce informatia scrisa sub forma de nucleotide in ADN, in
informatie sub forma de aminoacizi in proteind), iar sinteza ARNm se numeste transcriptie (un
sinonim pentru ,transcriere”, pentru ca se transcrie o parte din informatia de pe ADN, de obicei,
cea referitoare la una sau cateva proteine), pe catena de ARNm. Anexele de la finalul cartii
detaliaza aceste procese.

Din cauza versatilititii ARN comparativ cu ADN, unii cercetdtori presupun ca
organismele primordiale ar fi invatat sa foloseasca prima datd ARN, ADN aparand doar ceva mai
tarziu; in fapt, exista si azi virusuri, dar nu si organisme vii, care 1si stocheaza informatia genetica
pe ARN 1n loc de ADN.

Datorita faptului ca sinteza proteinelor este o functie centrald in fiziologia celulara, ea
reprezintd o tintd principald a multor antibiotice si toxine, care sd blocheze functionarea
ribozomului. Exemple sunt tetraciclina, cloramfenicolul sau streptomicina. Exista de asemenea si
alte proceduri medicale care tintesc ARN-ul.

Etapa ultima a sintezei proteice constd in impachetarea si procesarea lantului proteic in
forma activa biologic. In timpul sintezei si dupd, in mod progresiv ea isi va dobandi forma utila
pentru organism (forma determinata de forte si componente discutate in capitolul 4). Ocazional,
la acest moment se efectueazd si modificari chimice (numite ,,post-translationale” din motive
evidente) — unde se adauga sau de elimina atomi din proteind, fie pentru a-i controla activitatea,
fie pentru a-i controla destinatia 1n celuld/organism.
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6. Metabolismul

Metabolismul serveste doud scopuri principale: generarea energiei necesare tuturor
proceselor vitale din organism, si sinteza de biomolecule. El constd in sute de reactii realizate de
enzime, organizate 1n diferite cai specifice. Cdile metabolice se pot imparti in doud clase majore:

e una catabolica, in care molecule mai complexe (carbohidratii, proteinele, grasimile) sunt
transformate, prin oxidare in produsi mult mai simpli si mici (acid lactic, CO,, NH3, etc). Din
energia obtinuta, o parte este conservatd de catre ATP si de cédtre molecule specializate in
transport de electroni (NADH, NADPH, FAD — a se vedea si capitolul 7); restul se
transforma in caldura;

e unaanabolica, sau biosinteticd, in care precursori, sub forma moleculelor simple si mici,
servesc la construirea moleculelor complexe (lipide, proteine, polizaharide si acizi nucleici).
Aceste procese necesita energie, furnizatd de ATP, NADH, NADPH si FADH,.

Dupa cum s-a subliniat si in capitolele precedente, o parte din energia provenitd de la
alimente si energia luminoasa este transformata de cétre celuld intr-o moleculd usor accesibila,
adenozin-trifosfat (ATP). Energia este apoi eliberatd din ATP prin eliminarea unei legaturi fosfat-
fosfat (cum s-a indicat in Figura 12). ATP-ul este un transportor bun al gruparii fosfat, servind ca
principalul donor rapid de energie din sistemele biologice. Un organism uman aflat in repaus
consuma aproximativ 40 de kg de ATP in 24 de ore. Pentru doud ore de alergare, sunt utilizate 60
kg ATP. A nu se intelege ca organismul are un schimb cu mediul de 40 sau 60 de kg: ATP-ul se
poate compara cu un acumulator Incdrcat cu energie, care, prin consumarea energiei, se
transformda in ADP (adenozin difosfat - care este echivalentul unui acumulator descarcat);
acumulatorul existd in continuare 1n organism doar cad necesitd reincarcat. Deci, este vital sa
existe mecanisme de regenerare a acestei molecule. Generarea ATP-ului este unul dintre rolurile
importante ale catabolismului. Carbonul din moleculele din alimentatie (glucide, lipide, proteine)
este oxidat la CO,, iar energia eliberata este folositd pentru regenerarea ATP-ului din ADP. Unii
compusi ai sistemelor biologice au un potential de transfer al gruparii fosfat (deci, continut
energetic imediat accesibil) mai mare decat al ATP-ului. Din categoria acestora face parte
fosfoenolpiruvatul (PEP) sau si creatininfosfatul; aceste molecule pot ceda gruparea fosfat catre
ADP, cu formare de ATP. In muschi creatinina are un rol important tocmai de a servi ca rezervor
de grupari fosfat pentru regenerarea rapida a ATP, atunci cand el este consumat in ritm constant.

6.1. Catabolismul
In generarea energiei provenite din surse alimentare, se descriu trei faze.

1) 1In prima fazi, moleculele mari sunt transformate in unititi mici. Proteinele sunt hidrolizate
la cei 20 de aminoacizi, polizaharidele la zaharuri simple si glucoza, iar grasimile, la glicerol
si acizi grasi.

2) In faza a doua, moleculele mici obtinute in prima fazi sunt degradate la unititi simple (de
obicei continand céte doi atomi de carbon), care joacd un rol important in metabolism. in
aceasta fazd se produce o cantitate de energie mult mai mica decat cea obtinutd in cea de-a
treia faza. Principalul lant de reactii din aceasta etapa este glicoliza.

3) 1In cea de-a treia fazi, ATP-ul este produs ca urmare a unei oxidari complete a unitatilor
simple produse la punctul 2). Un element cheie aici este ciclul acizilor tricarboxilici (ciclul
Krebs sau ciclul acidului citric) Aici carbonul provenind din hrand este finalmente
transformat in CO,; aceastd oxidare inseamnd §i ca s-au extras 4 electroni per atom de
carbon, iar acei electroni vor fi mai apoi utilizati pentru producerea ATP-ului.
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6.1.1. Glicoliza

Prin glicoliza, o molecula de glucoza cu sase atomi de carbon este scindata, Tn urma mai
multor reactii, in doui molecule de acidul piruvic (a cite trei atomi de carbon fiecare). In primul
pas, celula investeste energie in glucoza, consuméand doud molecule de ATP pentru a plasa doua
unitati de fosfat pe glucoza. Astfel activatd, ea devine mult mai reactivd si poate fi descompusa
mai usor, in cativa pasi care duc la eliberarea unei cantitdti mai mari de ATP decat cea investita,
la eliberarea de NADH (deci, tot energie provenitd din glucozd), si, in cele din urma, de acid
piruvic (AP). In conditii normale, AP este apoi supus unei operatii intermediare prin care pierde
un atom de carbon sub formd de CO,, dupa care este prelucrat in ciclul lui Krebs pana la CO; si
apa.

Cele mai multe tesuturi au nevoie de glucoza pentru a functiona. Pentru creier, aceasta
nevoie este esentiald. Modalitatea majora de a metaboliza glucoza este glicoliza, proces care se
poate desfasura in citosol, atat in conditii aerobe, cat si anaerobe. Oxidarea glucozei dincolo de
piruvat necesitd in om atdt oxigen cat si mitocondrii (organite celulare in care se extrage
majoritatea energiei din nutrienti, numite de aceea si ,,uzinele energetice ale celulei”). Aproape
toate celulele noastre contin mitocondrii; o exceptie sunt cele rosii din sange (eritrocitele).

Glicoliza este calea principald de a metaboliza atat glucoza cét si fructoza, galactoza sau
alti carbohidrati proveniti din dieta. Capacitatea glicolizei de a produce ATP chiar si In absenta
oxigenului are o importanta deosebita, permitand muschilor scheletici sa functioneze la un
randament finalt chiar atunci cand aportul de oxigen este insuficient, asigurand astfel
supravietuirea tesutului in perioadele anoxice. Pe de altd parte, muschiul cardiac, fiind adaptat
pentru performante aerobice, are o activitate glicolitica si o capacitate de supravietuire relativ
micd in conditii de privare de oxigen. Tesuturile implicate 1n activitati intense si rapide (muschiul
pectoral la pasari) sunt mai deschise la culoare, in timp ce tesuturile implicate in activitati mai
usoare, dar de duratd (muschiul piciorului) sunt inchise la culoare (muschiul rosu). Culoarea
carnii inchise provine de la fierul prezent in proteine numite citocromi si implicate in faza finala a
catabolismului glucozei, dupa ciclul Krebs. In aceste tesuturi, metabolismul glucozei este
predominant aerobic, ea fiind transformati complet in CO; si apa. In contrast, muschiul deschis la
culoare contine putine mitocondrii, glucoza fiind metabolizata doar prin glicoliza, deci incomplet,
cu randament mai mic — insd mai rapid. Compozitia muschilor atletilor reflecta tipul de sport pe
care acestia 1l practica. Muschii piciorului unui adult contin cam jumatate din fiecare tip descris
mai sus. Un sprinter are o cantitate mai ridicatd de muschi albi , in timp ce un maratonist are in
jur de 90% muschi rosu.

Medical, deficientele in enzime implicate in glicolizd se reflectd adesea in hemoliza
(celulele rosii se distrug prea usor) si oboseala musculard. Pe de alta parte viteza ridicatd de
functionare a glicolizei in celule canceroase depaseste mult capacitatea ciclului Krebs de a
metaboliza produsul acesteia, acidul piruvic (AP). Ca urmare, pe baza energiei acumulate in
exces in celuld AP este transformat in acid lactic §i contribuie astfel la cresterea aciditatii
mediului respectiv. Contractia muschilor in conditii anaerobe de asemenea produce acid lactic, a
carui acumulare da senzatia de febra musculara. De asemenea, aceasta reactie poate fi produsa de
unele bacterii, in procese ca fermentarea laptelui sau iaurtului. Nu in ultimul rand, tot In conditii
anaerobe AP este transformat de unele microorganisme in alcool etilic (,,fermentatia alcoolica™).

6.1.2. Ciclul Krebs (ciclul acizilor tricarboxilici, ciclul acidului citric)

Ciclul Krebs reprezintd un punct central in metabolismul aerobic celular al oricarei
molecule care poate fi transformatd intr-o grupare din doi atomi de carbon (,acetil”) — fie ea
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lipida, glucida, proteina. El nu reprezintd doar punctul final al oxidarii aerobice a carbohidratilor,
lipidelor si proteinelor, ci este o sursa importantd de precursori ai aminoacizilor, acizilor nucleici,
colesterolului si altele, avand un rol important in gluconeogeneza (sinteza de glucozd) si
lipogeneza (sinteza de lipide). Desi aceste procese se desfdsoara in multe tipuri de tesuturi,
intensitatea maxima a acestora are loc la nivelul ficatului. Enzimele ciclului acidului citric sunt
localizate in mitocondrii, fie libere fie atasate de membrana internd (mitocondria este delimitatd
de doud membrane proprii, una externd si una interna, asa cum se vede in Figura 14).

Ciclul Krebs constd intr-o serie de reactii de oxidare, care rezultd in transformarea celor
doi atomi de carbon proveniti din nutrienti in doui molecule de CO,. In acest proces se produce
si o cantitate relativ mica de ATP; majoritatea energiei degajate prin oxidare in ciclul lui Krebs
este insa stocatd sub forma electronilor proveniti de pe atomii de carbon ai glucozei si ajunsi
acum pe moleculele NAD si FAD. Acesti electroni sunt apoi transferati catre pasul urméitor de
prelucrare: ,,lantul transportor de electroni”.

6.1.3. Lantul transportor de electroni si fosforilarea oxidativa

In urma glicolizei, a ciclului Krebs si a oxidarii acizilor grasi, rezulta electroni bogati in
energie, stocati pe molecule de NAD si FAD. Acesti electroni sunt apoi cedati catre o serie de
proteine localizate in membrana internd mitocondriald i numita ,,lantul transportor de electroni”
(vezi Figura 14; se foloseste si termenul ,,catend” in locul celui de ,,lant”), care pe masura ce 1i
transporta le extrag energia si o folosesc pentru pomparea protonilor afara din matrixul mitocon-
drial si cétre spatiul intermembranar. Distributia inegala de protoni astfel generata este o forma de
energie, care este folositd pentru sinteza ATP. Mai exact, ATP-ul este sintetizat atunci cand
protonii patrund din spatiul intermembranar inapoi In matrix, printr-o enzima numitd ATP-aza;
aceastd formd de sinteza a ATP se numeste si ,,oxidativd”, si ea este responsabild pentru peste
90% din ATP-ul sintetizat in organismele noastre.

Electronii insisi, odatd ajunsi la finalul traseului din lantul transportor de electroni, au
deja o energie mult redusd dupa ce ea a fost cheltuitd pentru acumularea de protoni in spatiul
intermembranar. Se pune prin urmare problema elimindrii lor din sistem prin plasarea pe o
moleculd ,,cos de gunoi”. Aceastd moleculd trebuie sa indeplineascad doud conditii: sd poatd
accepta electroni fird a genera produsi toxici, si si se giseasci in abundenti. In cazul
organismelor aerobe, inclusiv a oamenilor, aceastd moleculd este oxigenul molecular, O;:
acceptand electroni, el devine apa, H,O. Existd insa s§i organisme (in special bacterii) care
folosesc alte molecule in locul oxigenului — ca de exemplu azotat, sulfat, sau chiar saruri
anorganice insolubile (,,piatra”). In plus, insisi transformarea oxigenului in api este o reactie
exergonica, energia ei fiind de asemenea folositd pentru generarea de energie prin pompare de
protoni asa cum s-a descris mai sus. Seria de procese descrise aici este denumitd generic
»respiratie”.

Transformarea O, in H,O la nivelul ultimei proteine din lantul transportor de electroni
este un proces foarte sensibil; proteina respectiva, numitd citocrom oxidaza si continand fier, este
blocata foarte eficient de otravuri ca monoxidul de carbon sau cianura, care astfel blocheaza total
respiratia.

In total, ciclul lui Krebs, lantul transportor de electroni si ATPaza genereazi 38
ATP/glucoza consumata, spre deosebire de doar 2 ATP obtinuti in etapa anterioara, si anume
glicoliza. Se pot astfel constata, cu usurintd, avantajul enorm al metabolismului aerobic,
desfasurat Tn medii bine oxigenate.
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lanful transportor de electroni fosforilarea oxidativi
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Figura 14. Organizarea generala a unei mitocondrii, i detalii despre lanful transportor
de electroni.

6.1.4. Calea pentozo-fosfatilor si alte cdi ale metabolizarii hexozelor

O cale alternativd de metabolizare a glucozei este calea pentozo-fosfatilor. Ea nu
genereazd ATP, dar prezinta alte doud functii majore: este unicul mod de generare al NADPH,
necesar pentru sinteza acizilor grasi si a sterolilor, si serveste la sinteza acizilor nucleici. Calea
pentozofosfatilor este foarte activd in celulele rosii ale mamiferelor. Aici, NADPH produs
serveste ca sursa de electroni pentru o enzima care lupta impotriva stresului oxidativ (definit in
capitolele anterioare), ca si pentru mentinerea fierului din hemoglobina la forma Fe**, singura
capabild sd transporte O, (altfel, fierul tinde sd se oxideze, si devine incapabil sd transporte
oxigen).

Catabolismul altor carbohidrati implica transformarea lor in intermediari din glicoliza.
Prin dieta, organismul primeste o cantitate mare de dizaharide ca lactoza, manoza si zaharoza.
Primul pas in utilizarea acestora este reprezentat de conversia acestora in monozaharide;
deficienta n enzime necesare acestor cdi poate cauza o varietate de probleme intestinale (ca de
exemplu intoleranta la lactoza datorita lipsei lactazei).

6.1.5. Catabolismul acizilor grasi

Principalele rezerve energetice ale organismelor animale sunt reprezentate de grasimile
insolubile, depozitate 1n tesuturile adipoase (triacilglicerolii). Degradarea si sinteza acizilor grasi
se desfasoara la nivelul tesuturilor adipoase in multe organe, dar intensitatea maxima este atinsa

28



O scurta introducere in biochimie

la nivelul ficatului. Separarea spatiala a celor doud procese (biosinteza lipidelor in citosol, iar
catabolismul in mitocondrie) permite un control individual, ca raspuns al necesitatii tesutului.

Pentru obtinerea energiei, lipidele trebuie sd fie mai intdi mobilizate din depozitele
tesuturilor adipoase. In acest proces, triacilglicerolii sunt degradati la acizi grasi si glicerol, in
procesul de lipoliza, catalizat enzimatic de catre lipaze, enzime aflate sub control hormonal
(adrenalina, glucagonul, insulina, etc). Mai apoi, acizii grasi sunt tdiati in bucati de cate doi atomi
de carbon, care sunt apoi supuse ciclului lui Krebs sau pot sa fie transformate, la nivelul ficatului,
in ,,corpi cetonici” (acetond, acetoacetat, 3-hidroxibutirat) care servesc ca surse de energie
majoritard pentru unele tesuturi, In special in conditii de deficit de glucoza.

6.1.6. Catabolismul proteinelor

In fiecare zi, 1-2% din totalul proteinelor corpului se reinnoiesc, in special cele din
tesuturile musculare. Degradarea proteinelor are loc cu o frecventd mult mai mare in tesuturile in
care se produc rearanjdri structurale permanente (ou, tesutul uterin in timpul graviditatii,
musculatura scheletului in timpul infometdrii, etc). Dintre aminoacizii eliberati in astfel de
degradari, aproximativ 75% sunt reutilizati. Excesul de aminoacizi, provenit fie din degradarea
proteinelor, fie dintr-o dietd bogatd in proteine, dacd nu este utilizat in biosinteza unor noi
proteine, este degradat rapid. Azotul provenit din acest exces este transformat in uree, iar
scheletul carbonic este utilizat pentru sinteza carbohidratilor si a lipidelor sau pentru producerea
ATP-ului. De asemenea, in timpul infometarii sau in cazul diabetului zaharat, cand carbohidratii
nu sunt disponibili sau sunt utilizati Intr-un mod necorespunzdtor, ca surse energetice sunt
folosite proteinele celulare.

Degradarea proteinelor la aminoacizi este realizata cu ajutorul unor enzime specifice, de
tipul proteazelor si peptidazelor. Acestea nu se gdsesc numai in tractul digestiv (pepsina, tripsina,
chimotripsina), ci sunt prezente si in interiorul celulei.

6.1.7. Degradarea aminoacizilor

Degradarea aminoacizilor are loc cu precadere in ficat. Primul pas in catabolismul celor
mai multi aminoacizi constd in indepartarea atomilor de azot. Un rol important in acest proces il
are glutamatul, molecula care preia azotul de pe un aminoacid. Scheletul carbonic astfel rezultat
va suferi modificari ulterioare care vor duce la obtinerea unor precursori ai glucozei si
intermediari ai acidului citric.

NH; (amoniacul), forma sub care este eliminat azotul din aminoacizi, este relativ toxic,
provocand la concentratii ridicate afectiuni, 1n special, ale creierului. Din acest motiv, organismul
prezintd mecanisme prin care amoniacul este inactivat si excretat. Astfel, amoniacul este
transformat in uree, in ciclul uric, care se desfasoard numai la nivelul ficatului, cu debut in
mitocondrie si finalizare in citosol.

6.2.  Anabolismul

6.2.1. Gluconeogeneza

Unele tesuturi ale mamiferelor (tesutul nervos, tesutul embrionar, eritrocitele, medulara
renald, etc) depind in intregime de glucoza din sidnge pentru metabolismul energetic. Numai
creierul are nevoie, intr-o zi, de mai mult de jumatate din glucoza depozitatd sub forma
glicogenului in muschi si ficat. Mobilizarea glucozei din aceste rezerve nu este Intotdeauna
suficientd; In perioada dintre mese, dupd un post mai lung sau un efort intens, rezerva de glicogen
se epuizeaza si este activata o altd cale de generare a glucozei, din precursori nonzaharici. Ficatul
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este organul principal responsabil pentru gluconeogeneza, dar aceasta se poate produce si la
nivelul rinichilor. Principalii precursori ai glucozei sunt aminoacizii, proveniti din proteinele
musculare, lactatul, care se formeaza in eritrocite si in muschi din piruvat in absenta oxigenului,
iar un al treilea precursor important este glicerolul, produs ca urmare a degradarii grasimilor.

Multe din reactiile catalizate in gluconeogenezad sunt catalizate de aceleasi enzime care
sunt prezente in glicoliza. Altele sunt specifice gluconeogenezei si sunt sintetizate sub actiunea
unor hormoni (cortizol si glucagon), atunci cand este nevoie. Spre deosebire de glicoliza, care se
produce numai in citosol, gluconeogeneza poate avea loc si in mitocondrie si in reticulul
endoplasmatic. Pentru realizarea acestui proces este nevoie de consum de ATP.

Intensitatea glicolizei este determinatd de concentratia glucozei, iar intensitatea
gluconeogenezei este determinatd de concentratia lactatului si a altor precursori ai glucozei. De
asemenea, o cantitate ridicatda de AMP (adenozin monofosfat) indicd o Incarcaturd energetica
micd in celula si declanseaza semnalul pentru generarea ATP (adenozin trifosfat); in schimb, o
concentratie mare de ATP indicd o incarcatura energetica ridicatd si o abundenta de intermediari
bio-sintetici — conditii in care glicoliza este oprita iar gluconeogeneza este stimulata.

Aminoacidul alanina, la fel ca lactatul, este precursorul majoritar al glucozei si se
formeaza din acid piruvic, la nivelul muschilor. Dupa un efort fizic intens, in musculatura
scheletica se acumuleaza o cantitate mare de acid piruvic, astfel Incat ciclul Krebs nu face fata
oxidarii intregii cantititi. In aceste conditii, celula reduce piruvatul la lactat. Acesta este
transportat prin intermediul sangelui la ficat, unde va fi transformat ulterior in piruvat, acesta din
urma fiind convertit In glucoza, pe calea gluconeogeneticd. Acest parcurs al acidului lactic-acid
piruvic-glucoza-acid piruvic-acid lactic poarta denumirea de ciclu Cori.

Activitatea acestor sisteme de reactii este supusa si controlului hormonal. Spre exemplu,
nivelul insulinei creste imediat dupa mancare si stimuleaza glicoliza, in timp ce glucagonul creste
in timpul Infometarii si controleaza producerea enzimelor gluconeogenezei.

6.2.2. Biosinteza lipidelor

Biosinteza acizilor grasi are loc in citoplasma in special la nivelul ficatului si necesita
aport de electroni adusi de transportorul NADPH (generati in calea pentozofosfatilor). Acizii
gragi sunt apoi atasati de glicerol pentru a forma acilgliceroli. Pentru a ajunge la tesuturile
periferice, grasimile sunt Tmpachetate de catre ficat Tn complexe alaturi de proteine (/ipoproteice,
ca de exemplu VLDL — very low density lipoprotein, LDL — low-density lipoprotein), care sunt
eliberate in sange.

Lipogeneza este reglatd de o gama largd de metaboliti si hormoni, care includ insulina,
glucagonul si adrenalina.

Colesterolul este un component important al membranei celulare si, totodata, precursorul
hormonilor steroizi (glucocorticoizi, mineralocorticoizi si hormoni sexuali) si ai acizilor biliari.
Organismul animal obtine colesterol din dietd dar in acelasi timp si-1 sintetizeaza si singur,
pornind de la aceleasi unitati simple de doi atomi de carbon (acetil) ca si in sinteza glucozei,
acizilor grasi, etc.

6.2.3. Sinteza aminoacizilor

Aminoacizii sunt ,caramizile” din care sunt alcdtuite proteinele, fiind, totodata, surse
importante de azot pentru multe alte molecule, incluzand nucleotide, neurotransmititori sau
grupari prostetice, ca porfirinele. Scheletul carbonic al aminoacizilor provine din glicoliza, din
calea pentozofosfatilor sau din ciclul acizilor carboxilici, iar azotul, sub forma amoniacului,
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provine dintr-una din cele mai remarcabile reactii din biochimie: fixarea azotului din atmosfera
de catre microorganisme. Inainte de a intra in circuitul natural al azotului, N, atmosferic trebuie
sa fie transformat intr-o forma mai reactiva, NHj3. Problema aceasta este rezolvata de catre
nitrogenaze, enzime prezente intr-o gama foarte redusa de bacterii si alge verzi, unele simbiotice
cu anumite plante (leguminoase). Urmatorul pas al asimildrii azotului in biomolecule este
reprezentat de intrarea azotului in structura aminoacizilor prin intermediul a doud molecule cu rol
cheie: glutamatul si glutamina. Grupdrile amino ale tuturor aminoacizilor provin din gruparea
amino a glutamatului, prin transferul acesteia dupa caz.

In functie de calea bio-sintetici, aminoacizii se impart in cinci familii, membrii fiecirei
familii provenind de la un precursor comun. Spre deosebire de plante si microorganisme,
mamiferele isi pot sintetiza doar jumatate din cei 20 de aminoacizi. Restul, numiti aminoacizi
esentiali (aminoacizii aromatici cu exceptia tirozinei, leucina, valina, izoleucina, treonina, lizina
si metionina) trebuie sd provind din dietd. Valoarea nutritivd a proteinelor depinde mult de
continutul Tn aminoacizi esentiali. De exemplu, proteinele vegetale provenite din cereale contin
cantitati reduse de lizind si metionind, spre deosebire de proteinele animaliere care contin o
cantitate echilibratd din fiecare aminoacid. Totusi, sunt unele plante (leguminoasele) care pot
produce valori ridicate de proteine (soia).

6.2.4. Fotosinteza
Marea majoritate a energiei consumata de organismele vii provine de la soare si este
captata prin procesul fotosintezei. In acest mod, energia luminoasi este folositi pentru a produce
substante organice din CO; si apd, conform ecuatiei de mai jos:
C02 + Hzo - (CHZO) + Oz

Acesta proprietate a organismelor autotrofe (plante, alge, unele bacterii) este exploatata
de catre organismele heterotrofe (animalele), care sunt dependente de substantele organice
nutritive furnizate prin dietd. De asemenea, oxigenul atmosferic, care este vital pentru
supravietuirea organismelor superioare, deriva din fotosinteza.

Mecanismul fotosintezei este complex si presupune interactiunea a numeroase proteine
si a unor molecule mai mici. La plantele verzi, fotosinteza se desfdsoara in membranele
cloroplastelor, organite celulare extrem de similare mitocondriilor. Energia luminoasa captata de
molecule pigment (clorofile, carotenoide) este folositd initial pentru a Tmbogati in energie
electronii acestor pigmenti; acei electroni vor fi folositi apoi pentru a produce NADPH si ATP,
dupd mecanisme extrem de similare celor discutate anterior in mitocondrie pentru lantul
transportor de electroni (deplasare de ioni H', ATPazi). Aceste molecule sunt apoi folosite pentru
a activa dioxidul de carbon din aer si a-l incorpora intr-o glucida, printr-o serie de reactii numite
ciclul Calvin.
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7. Aspecte de nutritie

Rolul alimentelor in organism este direct legat de metabolism; alimentele sunt materia
prima prin care se indeplinesc cele doua functii ale metabolismului:
- Functia anabolicd — nutrientii din alimente sunt folositi pentru obtinerea de compusi care
au rol in construirea sau regenerarea de celule, tesuturi etc.
- Functia catabolica — nutrientii sunt arsi la nivel celular in scopul obtinerii de energie
O dieta sanatoasa trebuie sa asigure indeplinirea celor doud functii; ea trebuie sa fie
diversificata astfel incat sd respecte necesarul organismului. Atit lipsa unor nutrienti cat si
aportul excesiv al acestora poate duce la probleme de sanitate. In cele ce urmeaza sunt trecute in
revistd cateva aspecte ale acestui subiect, fard a se da o lista exhaustiva de nutrienti sau programe
alimentare.

Necesarul energetic

Necesarul energetic (caloric) reprezinta cantitatea de energie necesard organismului
pentru mentinerea compozitiei si greutatii corporale, parcurgerea diferitelor perioade fiziologice
si desfasurarea activitatilor fizice si intelectuale cu pastrarea pe termen lung a stérii de sanatate.
Aportul caloric optim variaza in functie de varsta, sex, stari fiziologice sau patologice (ex. crescut
in stari febrile, traumatisme, malabsorbtie si scazut in obezitate si hipotiroidism), activitate fizica
(ex. sportivii).

Carbohidratii

Carbohidratii sau glucidele sunt o sursi de energie usor accesibild. In alimentatie
glucidele sunt prezente ca monozaharide in fructe si miere (glucoza, fructozd), dizaharide in lapte
si produse indulcite cu zahdr (lactozd, zaharoza, maltoza) si polizaharide de origine vegetala
(amidon) sau animali (glicogen). Intr-o dietd normald este recomandat ca glucidele si acopere
aprox. 55-60% din necesarul caloric zilnic prin consumul de cereale si produse din cereale,
fructe, legume si produse zaharoase, cu mentiunea ca produsele zaharoase nu trebuie sa
depaseascad 4-10% din necesarul energetic.

O clasa de polizaharide nedigerabile sunt componente importante in ,,fibre” — materiale
alimentare care desi nu aduc un aport energetic substantial sunt importante in alimentatie
deoarece determind satietatea reducand tendinta de supraalimentare (prin stimularea secretiei de
suc gastric si intarzierea evacudrii stomacului), participa la eliminarea unor substante toxice din
intestinul gros, reduc riscul de constipatie prin retentia de apa si furnizeaza elemente nutritive
pentru celulele intestinale (prin degradarea acestora de catre bacteriile din tractul digestiv). O
parte din ,fibre” pot fi chiar partial digerabile. Pe langa glucide, fibrele pot contine si alte
materiale, inclusiv polimerice, iar adsorbite pe acesti polimeri pot rdmane si componente cu
valoare nutritiva directd (vitamine, etc.).

Lipidele

Principalul rol al grasimilor in alimentatie este cel energetic, furnizdnd de doua ori mai
multd energie decat glucidele si proteinele. Lipidele sunt de asemenea esentiale in biosinteza
hormonilor steroidieni si aportul de vitamine liposolubile.

In alimente lipidele sunt prezente in cantititi mari ca fosfolipide, colesterol si lipide
simple; lipidele simple se gisesc ca acizi grasi saturati in unt, cascaval, smantand, galbenus, ca
acizi grasi mono-nesaturati in ulei de masline, nuci, avocado si ca acizi grasi polinesaturati n
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floarea soarelui, porumb sau peste. Acizii grasi polinesaturati sunt acizi grasi esentiali avand rol
in functionarea sistemului nervos central si a inimii prin efectul antiaterogen. Intr-o dietd
echilibrata se recomanda ca lipidele ingerate sa acopere 20-30% din necesarul caloric.

Proteinele

Consumul de proteine asigurd necesarul de aminoacizi utilizati pentru sinteza proteinelor.
Proteinele sunt esentiale in alimentatie deoarece furnizeaza organismului aminoacizi esentiali (ex.
treonind, triptofan, valind, izoleucind). Principalele surse de proteine sunt carnea, produsele
lactate, ouale, fasolea si soia. Pe de alta parte, ele pot fi si surse utile de energie.

Vitaminele

In general o dieta sinitoasa acopera necesarul zilnic de vitamine, insa in cazurile de mal-
nutritie, tulburari de resorbtie sau tratamente care distrug flora intestinald apar hipovitaminozele
sau in cazuri extreme avitaminozele.

Vitamina A.

Formele fiziologic active ale vitaminei A sunt moleculele de retinal si de acid retinoic.
Primul are un rol in captarea luminii la pigmentii vizuali din ochi si initierea unui impuls nervos,
iar al doilea controleazd cresterea si mentinerea normald a epiteliilor §i mucoaselor. Unii
pigmenti din familia carotenoidelor, precum carotenul, pot fi transformati in retinal si au de aceea
o importanta nutritionald deosebitd — alimentele care 1i contin in cantitati mari fiind principala
sursa de materie prima pentru vitamina A.

Deficientele usoare de vitamina A produc tulburdri de adaptare la vederea nocturna,
distorsionarea vederii in culori, tulburdri de auz, miros, echilibru. Deficientele severe si
prelungite duc pana la orbire ireversibild. Lipsa de vitamina A este una dintre cauzele mortii
infantile prin cresterea susceptibilitdtii la infectii datorate deficientelor la nivelul tesutului
epitelial.

Vitamina E

Vitamina E este este de fapt un intreg grup de compusi chimici, dintre care tocoferolii
sunt cei mai cunoscuti. Ea este localizata in principal in membrane, unde 1si manifesta o activitate
de agent antioxidant dar este implicata si in semnalizarea celulard, modularea expresiei genelor si
inhibitia proliferarii celulelor.

Principalele surse de vitamina E sunt plantele verzi (tocoferolii sunt componenti
importanti ai membranelor cloroplastelor), semintele, germenii de grau si galbenusul de ou. Din
cantitatea totald de tocoferoli ingeratd doar 20-40% este absorbitd de intestin aldturi de alte
grasimi din dietd. Vitamina E este transportata la ficat unde este preluatd de o proteind de transfer
si exportatd spre lipoproteinele cu densitate foarte micd (VLDL) alaturi de care este eliberata in
fluxul sanguin.

Deficienta de vitamina E este Intdlnitd rar datoritd depozitelor din tesuturi, fiind
dezvoltatda de copiii ndscuti prematur si de persoanele suferind de fibroza cistica, boli
hepatobiliare cronice, malabsorbtie severa a lipidelor sau defecte genetice de sintezd a VLDL sau
proteina de transport a tocoferolului.
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Vitamina K

Principala functie a vitaminei K este carboxilarea unor proteine implicate in coagularea
sangelui, dar este implicatd si In proteine din spatiul intermembranar al mitocondriilor unde are
rol In acumularea calciului, in oase sau in sistemul nervos. Deficienta de vitamina K are ca efect
cresterea timpului de coagulare ca rezultat al sintezei scazute a proteinelor dependente de
vitamina K.

Vitamina B; — Tiamina, TPP

Are rol in metabolismul glucidelor si al unor aminoacizi (ex. leucind, izoleucina, valind).
De asemenea TPP-ul este implicat in calea pentozofosfatilor si transmiterea impulsului nervos.

Vitamina B, se afld in alimente (nuci, cereale integrale, drojdie, carne, ficat). Necesarul
de tiaminad se calculeazd in functie de cantitatea de glucide si proteine consumate, fiind necesare
pentru functionarea corecta a organismului 0.5 mg tiamina/ 1000 kcal.

Lipsa de vitamina B; cauzeaza beriberi, o boald a sistemului nervos caracterizatd de
pierderi de memorie si nistagmus (miscari neregulate si sacadate ale ochilor). Deficienta de
vitamina B, provoaca pierderi in greutate, crampe musculare sau contractii neregulate ale inimii.

Vitamina B, — riboflavina — FAD si FMN

Riboflavina este vitamind hidrosolubila cu structurd flavinica al cérei rol principal este de
coenzimd 1n numeroase reactii de transfer de electroni ale proceselor metabolice. Formele
metabolic active sunt flavin mononucleotida (FMN) si flavin adenin dinucleotida (FAD). FAD
indeplineste functia de cofactor proteine sensibile la lumina albastra implicate in reglarea ritmului
circadian (sistemul prin care celulele tin evidenta timpului).

Vitamina B, se gaseste in alimente precum drojdia, produsele lactate, carnea, cerealele,
dar este sintetizatd si de bacteriile din intestin. Avitaminoza B, este relativ comuna si se
manifestd prin stomatitd, oboseald, crampe musculare, dermatita seboreica si uneori conjunc-
tivita.

Vitamina B3, sau PP - Niacina

Niacina (sau niacotinaminda) este precursorul si entitatea reactiva a NAD (nicotinamid
dinucleotida) si NADP (nicotinamid adenin dinucleotid fosfat), care participa in reactii care
necesitd transportul simultan de protoni si electroni din metabolism, calea pentozo-fosfatilor,
biosinteza acizilor grasi. NAD este precursorul unor mesageri secundari in reglarea
metabolismului calciului.

Lipsa de niacind provoacd aparitia pelagrei, o boald caracterizatd de dermatitd
fotosensibila. In cazurile severe de pelagrd alituri de leziunile pielii apar tulburiri neurologice
(ex. depresie psihoticd) si gastro-intestinale (ex. diaree acuta).

Vitamina Bs — Piridoxalul

Termenul de vitamina Bg se refera la 6 compusi indeaproape inruditi. Principalul ei rol
este In reactii asupra aminoacizilor (de exemplu, de transaminare), cu implicatii pentru cai
metabolice diverse - sinteza porfirinelor utile pentru pigmentul rosu din sange, metabolismul
acidului linoleic, sinteza colesterolului si a fosfolipidelor, sinteza niacinei, reglarea activitatii
hormonilor steroidieni.

Necesarul zilnic de vitamind Bg este asigurat atat prin consumarea alimentelor precum
pestele, carnea de pasare, bananele, fasolea, cerealele cat si prin aportul adus prin sinteza acesteia
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de bacteriile din flora intestinald. Carentele severe sunt rare si se manifesta cu convulsii la copii,
anemii feriprive, leziuni ale pielii.

Vitamina By - Acidul folic

Acidul folic este esential 1n sinteza bazelor azotate din componenta ADN-ului, intervine
in maturarea celulelor stem din maduva osoasd fiind important in formarea eritrocitelor. Rolul
acidului folic este transferul gruparilor contindnd un atom de carbon atat in reactii catabolice cat
si de biosinteza.

Lipsa de acid folic este asociata cu hipercisteinemie, depresie, irascibilitate sau probleme
de memorie.

Vitamina B>

Vitamina B, este un compus pe baza de cobalt. Ea permite formarea unor legaturi
neobisnuite metal-carbon, rare Tn biochimie, si este implicata in enzime ce catalizeaza traficarea
atomilor de carbon sau rearanjarea lor in interiorul moleculelor.

Principalele surse alimentare de vitamina Bj, sunt carnea, oudle si produsele lactate.
Carenta de vitamina B, sau acid folic cauzeaza anemie megaloblastica, boli psihice, insomnie.

Biotina (Vitamina H)

Biotina este o coenzima implicatd in gluconeogeneza, sinteza acizilor grasi si catabolis-
mul aminoacizilor. Necesarul zilnic de vitamina H poate fi acoperit prin consumul unei varietati
mari de alimente, printre care se afla galbenusul de ou, alunele, nucile si ficatul.

Carenta de biotind este rar intalnita fiind cauzata In majoritatea cazurilor de consumul de
albus nepreparat (albusul contine avidind, o proteind cu afinitate mare pentru biotina, care astfel
scoate biotina din circulatie). Principalele simptome ale lipsei de vitamina H sunt alopecia
(cdderea parului), conjunctivita, dermatita, halucinatii sau stari letargice.

Acidul pantotenic (Vitamina Bs)

Acidul pantotenic este implicat In metabolismul glucidelor si lipidelor, ca grupare
functionald a coenzimei A, in biosinteza acizilor grasi, In biosinteza steroidelor, porfirinelor si
acetilcolinei si altele.

Acidul pantotenic se gaseste in aproape toate alimentele si este produs si de bacteriile
florei intestinale, astfel incét cazurile de deficientd de vitamina Bs sunt izolate.

Vitamina C (Acidul ascorbic)

Acidul ascorbic are rol bine definit in clase de enzime care se ocupa cu producerea
moleculelor precum colagenul din tesutul conjunctiv, pentru a le mentine elasticitatea si
rezistenta mecanic, dar are legaturd si cu enzimele detoxifiante din ficat sau cu absorbtia
intestinala a fierului, si functioneaza ca agent protector impotriva stresului oxidativ discutat in
capitolele anterioare.

Alimente bogate 1n vitamina C sunt citricele, ananasul, cartofii, varza, conopida, ardeiul
verde, broccoli, capsuna sau fructul de kiwi. Sarurile acidului ascorbic sunt utilizate ca aditivi
alimentari. Beneficiile vitaminei C si disponibilitatea ei, si faptul ca este bine cunoscuta pentru
rolul sdu protector, face ca in unele cazuri sa se administreze excese. Ca si 1n alte cazuri de
suplimente nutritive cu caracter antioxidant, excesul de vitamina C provoaca un stres oxidativ in
organism (compusul dobandeste actiune opusa celei pe care o avea cand era administrat in doze
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mici); in principiu, acest stres poate actiona ca un ,,vaccin”, care s activeze apoi raspunsul
natural al corpului.

Lipsa de vitamina C produce scorbutul - caracterizat prin iritabilitate, stare anxioasa,
pseudoparalizie prin dureri musculare, hemoragii gingivale datorita fragilititii vasculare, iar in
cazurile avansate apar dureri osteoarticulare, cauzate de demineralizarea acestora ca rezultat al
producerii anormale a colagenului.

Carnitina

Carnitina este o substantd relativ simpla care transporta acizi grasi din citosol in matrixul
mitocondrial. Desi organismul uman este capabil sa sintetizeze carnitind pentru a acoperi
necesarul zilnic, alimentatia saracd in lizind si metionind (aminoacizi din care se produce
carnitina) sau acidimiile provoaca pierderea carnitinei fiind astfel recomandat consumul
alimentelor bogate 1n carnitind (ex. peste, carne de vita, lapte integral).

Fierul

Fierul este un element esential pentru organism, intrand in alcatuirea unor proteine
implicate in transportul si stocarea oxigenului sau In diferite procese redox aferente cdilor
metabolice esentiale. De exemplu, el se gaseste in toate componentele lantului transportor de
electroni din respiratie, si In mioglobind si hemoglobina. Necesarul zilnic de fier, ~ 20 mg/zi,
poate fi asigurat prin consumul unei game destul de variate de alimente, fiind absorbit la nivelul
intestinului iar apoi transportat spre diferite tesuturi si organe unde este stocat si utilizat (ex. in
muschi pentru sinteza mioglobinei, in maduva osoasa pentru sinteza eritrocitelor).

Principalele cauze ale deficientei de fier sunt alimentatia inadecvata (ex. dieta bazata pe
produse lactate), absorbtia deficitard, aclorhidria (pierderea sau diminuarea secretiei gastrice) si
hemoragiile. Deficienta de fier evolueazd spre anemie ferodeficitara in trei stadii: scaderea
rezervelor de fier fara afectarea functiilor, eritropoieza deficitara (scaderea capacitatii de formare
a celulelor rosii) si anemie feripriva.
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8. Sistemul imunitar

Organismul uman a dezvoltat mecanisme de rezistentd capabile sa diferentieze intre
componentele proprii si cele strdine, mecanisme numite generic ,,sistem imunitar”. El foloseste
atat celule specializate cat si molecule izolate (dintre care imunoglobuline sunt cele mai
cunoscute); toate au ca temad generald capacitatea de a se lega cu foarte mare selectivitate de
corpurile strdine organismului (bacterii, virusuri, toxine, etc; ele sunt numite generic ,,antigeni”),
si de a bloca si/sau distruge acele corpuri.

8.1.  Anticorpii (imunoglobulinele)

Anticorpii sau imunoglobulinele (Ig) sunt proteine specializate In legarea selectivd si
foarte puternica antigenilor; efectul acestei legari este de obicei inactivarea corpului strain, fie
direct fie prin faptul cd alte componente ale organismului il ataca ulterior, ca rezultat al
semnalului dat de anticorp. Ig sunt sintetizate in celule numite limfocite B. Existd o gama foarte
variata de imunoglobuline, clasificate in cinci clase: IgG, IgA, IgM, IgD si IgE, cf. Tabelul 1.

Tabelul 1. Functiile imunoglobulinelor.

Concentratia in
Tip serul sanguin Functie
(mg/ml)
Anticorpul majoritar In raspunsul imun secundar neutralizarea
IgG 12 . . C : . y .
toxinelor bacteriene. Asigurd protectia fatului si nou-nascutului
TgA 3 Anticorpul majorita'r in s§cre‘;ii externe (ex. saliva, mucus
intestinal, bronsic)
IeM 1 Anticorpul maj orita‘r in rﬁspupsql imun Primar. Anticorpii grupelor
sanguine, ai endotoxinei bacteriilor gram-negative
IgD 0.1 Prezente pe suprafata limfoci‘Felor B, implicate in recunoasterea
’ antigenelor
Prezente pe suprafata mastocitelor si bazofilelor, rol in raspunsul
IgE 0,001 imun asociat parazitozelor intestinale si alergiilor. Stimuleaza
raspunsul inflamator acut

Datoritd afinitatii si specificitdtii ridicate a interactiunilor anticorp-antigen, anticorpii sunt
utilizati si in diferite proceduri analitice, In determinarile fine ale unor cantitati mici de antigene
(tehnicile ELISA, RIA), sau in purificarea proteinelor in cromatografia de afinitate, identificarea
unor medicamente in ser $i urind, sau identificarea unui agent infectios, prin reactiile serologice
care utilizeaza solutii de anticorpi (seruri imune) cu specificitate cunoscutd. De asemenea, mai
recent, se profitd de capacitatea de a se produce in laborator anticorpi “la comanda”, astfel incat
se genereaza anticorpi capabili sd contracareze agenti care genereazd boli. Se comercializeaza
astfel In prezent anticorpi de puritate inaltd pentru tratamentul unor boli specifice, dar si
amestecuri de anticorpi de la diferiti donatori (denumit IVIG — imunoglobuline intravenoase) cu
rol mai general de suplimentare a sistemului imunitar Tn anumite boli.

Pe langa anticorpi, existd numeroase alte proteine importante in sistemul imun. Printre ele
sunt citokinele, care la randul lor cuprind clase precum interleukine, interferoni, limfokine,
chemokine. Spre exemplu, dintre acestea interferonul este implicat in special in atacarea
virusurilor si a tumorilor. In celulele bolnave el provoaci blocarea translatiei/traducerii ADN,
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sintezei proteinelor, si activeaza alte enzime, la celulele din jur sau direct la cele ale sistemului
imun.

Nu in ultimul rand, exista si alte molecule importante in sistemul imun, una dintre cele
mai cunoscute fiind histamina; ea este implicatd in procesul prin care permeabilitatea vaselor
circulatorii este maritd in jurul unei zone in care anticorpii au detectat un corp strain, astfel incat
celulele specializate ale sistemului imun sa se poata deplasa la locul infectat. Acest fenomen
provoaca, la limita, din cauza influxului de lichide care aduce celulele, cresterea in volum a zonei
respective si cresterea secretiilor. Fenomenul este notabil in cazul alergiilor — medicamentele
antialergice avand ca tintd importantd tocmai mecanismul bazat pe histamina (antihistaminice).

8.2. Celulele sistemului imunitar

Celulele sistemului imunitar sunt de diferite tipuri. Generic, se foloseste termenul de
celule albe sau leucocite. Importanta lor este ilustratd si de faptul cd una dintre cele mai
cunoscute boli, leucemia, e cauzatd tocmai de o dereglare in functionarea leucocitelor. Spre
exemplu, limfocitele T indeplinesc mai multe functii printre care recunoasterea celulelor infectate
si distrugerea acestora, sau reglarea activitatii altor celule; din aceastd ultima categorie fac parte
limfocitelor helper (ajutatoare), care sunt ,,veriga slaba” pe care o atacd virusul HIV (human
immunodeficiency virus), cauzand incapacitatea de aparare a organismului, SIDA (sindromul
imunodeficientei dobandite). Mai multe exemple (dar nu o listd completd) sunt date in Tabelul 2.

Tabelul 2. Cateva tipuri importante de celule componente ale sistemului imun.

Tip de % in | Tinte principale Durata de viata
celula adulti
Neutrofile | ~50- bacterii, ciuperci 6 ore—cateva zile; epuizate
60% dupa ce actioneaza asupra
unui numdr redus de celule
Eozinofile | <6% paraziti mai mari, raspuns alergic 8—12 zile(circula efectiv 4-5
ore)
Bazofile <1% Elibereaza histamina pentru raspunsul Cateva ore pana la cateva zile
alergic
Limfocite | ~30% | Tip B: sintetizeaza anticorpi, ajuta la Ani de zile pentru celulele de
activarea celulelor T memorie, sdptdmani pentru
Tip T — helper (reglare/activare alte celelalte

celule) sau citotoxice (pt. celule tumorale
sau infectate de virusuri)

de reglare: oprire a sistemului imun la
incheierea infectiei

Natural killer cells: celule tumorale sau
infectate de virusuri

Monocite | <10% | Monocitele migreaza din sange cétre Ore - zile
tesuturi, unde se stabilesc si devin
macrofage

Macrofage Fagocitare (inghitirea si distrugerea) activate: zile
resturilor de celule si patogenilor; altfel — luni, ani

stimularea altor componente ale
sistemului imunitar
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Erorile de productie ale limfocitelor provoaca aparitia bolilor autoimune precum diabetul
zaharat de tip I, artrita reumatoida sau scleroza multipla — in care limfocite ,,insuficient instruite”
confunda celule proprii ale organismului cu celule strdine, si provoacad procese de autodistrugere
in diverse tesuturi.

8.3. Vaccinurile si imunitatea

Vaccinurile sunt produse biologice care contin bacterii vii cu virulentd atenuata, bacterii
omorate, toxine modificate pentru a le face benigne, virusuri infectioase inactivate sau cu
virulentd atenuatd. Toate acestea, introduse in organismul uman, stimuleaza reactivitatea
imunitarda, generand o stare de protectie temporard fatd de agentul infectios din care au fost
preparate.

Spre deosebire de vaccinuri, serurile imune sunt produse biologice obtinute din serul
sanguin al unui animal imunizat prin vaccinare sau de la persoanele convalescente si astfel deja
contin anticorpi specifici gata produsi, capabili sd neutralizeze actiunea antigenului
corespunzator. Imunitatea dobanditd in urma administrarii serurilor imune se instaleaza imediat
dar asigurd o protectie de scurta durata.

Tehnici mai moderne folosesc anticorpi capabili sa recunoasca o celuld bolnava, ca
transportor pentru compusi utili medical, astfel incat in organism acei compusi sd fie livrati
imediat la celula bolnava, fard a da efecte secundare nedorite prin interactiunea cu celule
sanatoase din intregul organism.
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9. Enzimologie clinica

In general, prin ,,enzimologie clinicd” se intelege studiul activititii enzimatice din sange,
si, mai exact, din ser. Reamintim, sdngele este format din celule — in principal rosii, dar si altele —
st din partea lichida in care plutesc aceste celule, numitd plasma. Mai departe, dacd din plasma se
indeparteaza (lasandu-i sa precipite/coaguleze) agentii de coagulare, se obtine ceea ce se numeste
ser.

9.1.  Proteine serice

Dupa apartenenta, proteinele serice se pot clasifica in trei categorii: proteine cu rol bine
definit in sange (ex. enzime implicate In coagulare), proteine exocrine si proteine intracelulare.
Enzimele apartinand ultimelor doua clase apar in mod normal in plasma doar in concentratii mici;
prezenta lor in concentratii mari semnaleaza distrugerea tesuturilor din care provin.

Analiza proteinelor serice furnizeaza informatii cu privire la prezenta unei boli, organul
implicat, natura si stadiul bolii respectiv gradul de extindere al acesteia. Testele de rutind includ
pe langd masurarea proteinelor totale, exprimata adeseori ca raport intre albumina si globuline,
determinarea concentratiei unor enzime specializate.

Modificari ale concentratiilor proteinelor plasmatice totale sunt datorate in principal
schimbarilor care apar fie in sinteza sau In viteza de eliminare a acestora fie in volumul de
distributie (ex. in cazuri de deshidratare are loc o crestere rapidd a concentratiei proteinelor
serice).

Una dintre principalele metode utilizate in analiza proteinelor este electroforeza care, desi
in majoritatea cazurilor nu furnizeaza informatii suficiente pentru diagnosticarea diferitelor boli -
exceptie paraproteinemia (excesul de y-globulind), reprezintd o metodd preliminara rapida in
investigarea unor conditii patologice specifice.

Albumina este cea mai abundentd proteind sericd (aprox. 80% din proteinele totale)
avand numeroase roluri printre care mentinerea presiunii osmotice si implicit a distributiei
fluidelor extracelulare, transportul unor hormoni, ioni (ex. calciu), acizi grasi sau medicamente.
Principalele cauze ale hipoalbuminemiilor sunt diminuarea sintezei, datoratd unor boli ale
ficatului, malabsorbtiei sau malnutritiei, cresterea volumului de distributie prin hiperhidratare sau
cresterea permeabilittii capilarelor (in septicemii si hipoxii), sau excretie/degradare crescutd (in
cazuri de arsuri hemoragii, trauma, boli maligne, infectii severe).

a;-globulina (o,-antitripsina) si a;-macroglobulina sunt o proteine sintetizate de ficat cu
rol in inhibarea proteazelor.

Ceruloplasmina este o ax-globulina cu rol in transportul cuprului; concentratia scazuta a
acesteia este caracteristica bolii Wilson.

9.2.  Enzime implicate in patologia cardiacd

(Fosfo)Creatin chinaza (CPK) este o enzimd ce functioneazd ca rezerva de energie
catalizdnd formarea de ATP prin transferul unei grupari fosfat de pe fosfocreatina pe ADP.

CPK se afld in citosol sub forma a 3 izoenzime: CK-MM (preponderent Tn muschii
scheletali), CK-MB (in muschiul cardiac alaturi de MM) si CK-BB (in creier). Investigarea CPK
se utilizeazd in diagnosticarea infarctului miocardic si a evolutiei post-infarct, excluderea
infarctului miocardic in traume toracice sau a distrugerilor miocardice la pacientii cu intoxicatii
severe, controlul post-operator al interventiilor pe cord.
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Lactat dehidrogenaza (LDH) este o enzima care catalizeaza reactia reversibild de
transformare a acidului piruvic in acid lactic si se prezintd sub cinci forme, notate LDH1-LDHS,
care difera intre ele ca locatie - fie la miocard si eritrocite, fie la ficat si muschi scheletali, fie la
rinichi si pancreas, etc.

Valori LDH marite se intdlnesc n cazul unor afectiuni precum infarctul miocardic,
pulmonar sau renal, accidentul vascular cerebral, anemia megaloblastica sau hemolitica,
pancreatitd, hipotiroidism, afectiuni vasculare.

9.3.  Analize in explorarea ficatului

Ficatul joaca un rol important Tn metabolismul glucidelor, lipidelor si proteinelor, in
procesele de coagulare, detoxifiere (metaboliti, medicamente), inactivarea unor hormoni. Aparitia
diferitelor leziuni la ficat (inflamatii, necroze, fibrozad, coleostazie) poate fi detectatd prin
determinarea concentratiile diferitelor enzime sau substante sintetizate sau metabolizate de ficat.

Alanin aminotransferaza (ALT) si aspartat aminotransferaza (AST) sunt cele mai
abundente enzime din ficat, avand rol in metabolismul glucidelor si aminoacizilor in cataliza
reactiilor de transaminare.

Alcalin fosfataza (ALP) un grup de enzime hidrolitice cu rol in clivarea legaturii fosfat in
diferite molecule (nucleotide, proteine) este larg distribuitd in organism regasindu-se in
concentratii mari in ficat, oase, rinichi, placentad si intestine. Valorile plasmatice ridicate pot
indica obstructia canalelor hepatobiliare sau diferite boli ale oaselor ca rahitism, boli neoplastice
in metastaze osoase sau vindecarea fracturilor.

v- glutamiltransferaza (GGT) este o enzima localizatd in principal in ficat, pancreas si
tuburile renale fiind implicatd in transferul aminoacizilor prin membrand. Activitatea enzimei e
afectatd de prezenta alcoolului si a medicamentelor din clasa barbituricelor, motiv pentru care
este utilizata ca marker in diagnosticul cirozei induse de consumul de alcool.

Albumina serica este un indicator primar al capacititii de sintezd a ficatului. Deoarece
timpul de viata al albuminei este de aprox. 20 zile, instalarea hipoalbuminamiei este lenta chiar si
in cazul Intreruperii bruste a sintezei, indicand fie o afectiune cronicd fie una acuta severa a
ficatului.

Colinesteraza este enzima care hidrolizeaza legdtura estericd din moleculele care contin
colind (ex. acetilcolina eliberata la nivelul terminatiilor nervoase pentru medierea transmiterii
impulsului neuronal). In organism se prezinti sub mai multe forme, cele mai importante fiind cea
prezenta in eritrocite, plamani, splind, materia cenusie, terminatiile nervoase cu specificitate
absolutd (hidrolizeaza doar aceticolina) si cea prezentd in ficat, pancreas, ser, materia alba a
creierului. Din punct de vedere clinic, analiza colinsterazei este importantd in diagnosticarea si
gestionarea cazurilor de otraviri cu pesticide si inhibitiei datorate anestezicelor.

Bilirubina nu este o proteind, ci un compus relativ simplu rezultat la descompunerea
hemului provenit in principal din hemoglobind. Fiind insolubila in apa, bilirubina este
transportatd prin plasma legatd de albumind, apoi preluatd de ficat unde este mono- sau di-
glicozilatd. Forma conjugata este excretatd in bild, apoi 1n intestine unde este convertitd de catre
flora microbiand si apoi excretatd prin materiile fecale (la a cdror culoare contribuie) fie
reabsorbita si excretata de rinichi.

Hiperbilirubenimia sau excesul de bilirubind, semnalatd clinic de prezenta icterului
(coloratia galbena a ochilor, tegumentului si mucoaselor), este cauzata in principal de: hemoliza,
disfunctii ale mecanismelor de conjugare sau obstructia sistemului biliar. Cele mai comune cauze
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in icterul acut sunt infectiile virale (ex. hepatita A) si otrdvirea cu paracetamol sau cu diferite
toxine din ciuperci.

In investigarea ficatului sunt utile si analiza timpului de coagulare a plasmei, care poate fi
primul indicator al deteriorarii ficatului, concentratia globulinelor serice totale — ca masura a
severitatii bolii, a;-antitripsina si ceruloplasmina — in afectiuni specifice, anticorpi si antigeni
specifici (ex. Ab HVA, Ag HBs), metaboliti (acizi biliari, uree) sau compusi metabolizati
(trigliceride, colesterol).

9.4.  Enzime implicate in patologia pancreasului

Pancreasul este un organ al sistemului digestiv cu functie de producere de hormoni
(insulind, glucagon tripsind, chimotripsind, carboxipeptidaze, lipaza, colipaza, amilaza).
Investigarea diferitelor afectiuni ale pancreasului se realizeaza prin mdsurarea activitatii
enzimelor pe care le secretd (valorile plasmatice si/sau in aspiratele duodenale) aldturi de
imagistica (computer tomograf, ecografie).

a-amilaza este o enzima digestiva secretatd de glandele salivare si pancreas cu rol in
ruperea legiturilor 1,4-glicozidice ale glucidelor polimerice. In plasma se afld sub forma a doua
izoenzime, S (specificd glandelor salivare) si P (specificd pancreasului). Valori plasmatice
ridicate sunt caracteristice pancreatitei acute, obstructiilor intestinale, intoxicatiilor acute cu
alcool, cetoacidozei cauzate de diabet sau afectiunilor glandelor salivare. Fiind o proteind cu
masa moleculard mica, in mod normal este filtratd cu usurinta de rinichi si excretata, Insa in cazul
deteriorarii functiei renale, aceasta poate fi retinuta inregistrandu-se o crestere a concentratiei
plasmatice a acesteia.

Lipaza pancreatica este o enzimd hidrolitica sintetizatd de pancreas cu rol in ruperea
legaturilor esterice din trigliceride avand activitate optima in prezenta sarurilor biliare si a co-
lipazei. Se inregistreazd valori serice ridicate 1n pancreatite acute, stadiile incipiente ale
cancerului pancreatic, consumul de codeine si narcotice precum si in cazuri de insuficientd renald
sau fracturi osoase (aprox. 40% din cazuri).

Tripsina este o proteaza care hidrolizeaza legéturile din proteine care contin aminoacidul
arginina.

9.5.  Analize exploratorii ale functiei renale

Rinichiul este un organ al aparatul excretor responsabil pentru mentinerea echilibrului
electrolitic, excretarea substantelor toxice si metabolitilor inutili, secretia unor hormoni
(eritropoietina — rol in reglarea sintezei eritrocitelor, renina — rol in reglarea echilibrului
sistemului sodiu-apa, prostaglandine — implicate in reglarea tensiunii arteriale si a echilibrului
electrolitic), inactivarea insulinei, conversia formei inactive a vitaminei D in metabolit activ.

Cele mai frecvente teste aplicate in analiza functiei renale (glomerulara sau tubulard) sunt
rata de filtrare (,,cleareance-ul”), creatinina sericd, ureea si acidul uric. Pentru diagnosticarea
specificd a diferitelor boli renale este necesara si aplicarea unor proceduri particulare care includ
analiza creatininei, proteinelor, aminoacizilor, electrolitilor in urind, hematuria (prezenta celulelor
rosii In urind).

Creatinina este un derivat al creatinei, substantd implicatd in contractia muschilor
scheletali (proces mediat de creatin kinaza si ATP) si sintetizata in ficat printr-o serie de reactii
enzimatice. Se inregistreaza cresteri ale concentratiei creatininei serice i independent de functia
renala datorita dietei (creste cu pana la 30% dupd ingerarea produselor cu continut ridicat de
proteine), scaderea masei musculare, sarcinii sau tratamentului cu corticosteroizi.
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Ureea este produsul rezultat la deaminarea aminoacizilor. Concentratiile plasmatice
normale ale ureei variaza cu varsta, alimentatia (aportul de proteine creste concentratia ureet),
gradul de hidratare.

Acidul uric este produsul rezultat in urma degradarii nucleozidelor purinice, fiind
excretat in cea mai mare parte pe cale renala. In cazurile in care concentratia creste mult peste 6.5
mg/dl, acidul uric precipitd formand depozite la nivelul articulatiilor. Céteva din cauzele
hiperuricemiei sunt leucemia (prin distrugerile celulare), consumul de diuretice, unele boli ale
oaselor, cetoacidoza diabetica, insuficienta renala.

9.6.  Alte enzime cu relevanta clinica

Acid fosfataza (ortofosforic monoester fosfohidrolaza) prezentd in oase, splina, prostata
si eritrocite are ca principala aplicatie diagnosticul si monitorizarea tratamentului cancerului de
prostata.

Glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD). Deficienta de G6PD este cea mai comuna
enzimeopatie conducand, asociata cu stresul oxidativ sau infectii, la hemoliza.
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10. Dopajul si substantele interzise

Perceput ca folosirea de substante interzise in sport cu scopul de a dobandi performante
sporite, dopajul este tinta unui forum international, WADA (World Anti-Doping Agency),
infiintat in 1999. Activitati care pot fi percepute ca dopaj sunt inregistrate in istorie incd din
antichitate — folosindu-se 1n acest scop alcoolul, sau plante ori ciuperci bogate in substante
psihoactive. In istoria recenti, marsurile sportive din Anglia de la inceputul secolului al XIX, care
ajungeau pana la 500 de mile, sunt documentate a fi fost un loc in care opiul sau alte substante
intoxicante erau folosite pentru a mentine competitorii in forma. Succesul la public al acestor
marsuri a stimulat ulterior interesul pentru dezvoltarea competitiilor de ciclism, marcate si ele
inca de la inceput de folosirea de substante intoxicante. Inca la inceputul secolului XX existd
marturii scrise ale medicilor sportivi si antrenorilor despre folosirea de alcool, stricnina i alte
droguri in competitiile sportive. Chiar si la acea datd se remarca faptul cd sportivii din
competitiile de andurantad erau abuzati fizic si mental, uneori Tn manierd complet ireversibild, nu
atat de efortul sportiv cat de substantele care le erau administrate de catre antrenorii $i medicii
lor. Primul pas important, simbolic, impotriva acestor abuzuri poate fi socotit declararea in 1928
de catre IAAF (International Association of Athletics Federations) a dopajului ca ,,interzis”. La
acea data nu existau Tnsa metode de analiza care sa permita aplicarea in fapt a acestui principiu.

Conform WADA, se pot defini diverse forme de dopaj:

10.1.  Substante interzise atdt in timpul cat si in afara competitiilor

10.1.1. Substante farmacologice care nu sunt aprobate pentru uz uman terapeutic
Intrd 1n aceastd categorie medicamentele care Incad nu au autorizatie, sau cdrora aceasta le-a
expirat, sau cele veterinare, sau orice alt compus farmacologic care nu are reglementata de catre
autoritdtile de sandtate In mod expres folosirea.

10.1.2. Agenti anabolizanti

Acestia induc anabolismul; in cadrul acestuia sunt incluse multe procese, dar cel de sinteza a
proteinelor din muschi este cel care a provocat interesul sportivilor. Anabolizantii interzisi sunt
impartiti in doua clase:

Steroizi anabolici androgeni: Intra aici hormonii de tipul testosteronului, dar si o lista foarte
lunga de derivati chimici similari acestora. Pentru izolarea acestor hormoni, si descoperirea cailor
prin care ei pot fi sintetizati in cantitati nelimitate in laborator, s-au acordat in anii 1933-1939
doua premii Nobel. Dincolo de controlarea trasaturilor masculine din organism, ei sunt utili
medical pentru tratarea unor dezechilibre hormonale sau pentru intarirea organismului in anumite
boli. Efectele lor secundare sunt cele care ii fac sa fie interzisi in sport: dezechilibre in colesterol,
tensiune arteriald, probleme la ficat, la ventriculul stang, acnee, atrofie testiculara. Deja la finalul
anilor 30 testosteronul era popularizat in reviste dedicate sportivilor in SUA, si se considera ca el
a fost utilizat in scop militar in timpul celui de-al doilea rdzboi mondial. Ulterior, din cauza
efectelor secundare, s-a dezvoltat o intreaga industrie farmaceutica dedicata sintezei de substante
steroide similare testosteronului dar care sd aibd mai putine efecte nedorite. Pe masura ce
implicatiile financiare si cele politice (ca de exemplu razboiul rece) ale sportului au crescut,
partile ,,cele mai competitive” s-au angajat intr-o cursd a dopajului nu cu mult diferitd de cea a
inarmarii nucleare din aceeasi perioada. Notorii sunt numele lui John Ziegler, chimistul care a
jucat un rol esential in dezvoltarea steroizilor in SUA, sau cazul Germaniei de Est, azi disparuta
ca tard, ai carei sportivi au fost faimosi pentru cazurile de dopaj. Ignorarea regulilor legate de
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dopaj, uneori chiar de federatiile de specialitate, este Tnsd Inca non-neglijabila chiar si in statele
cele mai avansate; cazurile de dopaj ale atletilor americani in preajma Olimpiadei de la Seul au
scos 1n evidentd dovezi sugerand ca sute de cazuri de dopaj trec nesanctionate intern de federatia
de specialitate; una dintre victimele acestei situatii marturisea intr-adevar nu numai ca dopajul
este bine cunoscut Intre atleti, dar si ca ei, ca atleti nu pot face absolut nimic pentru a-l opri.
Alti agenti anabolizanti:Intrd aici medicamente de sinteza sau substante extrase din ciuperci ori
alte organisme, ale caror structuri nu seamana cu ale testosteronului (nu sunt steroizi), dar au
efecte similare sau chiar mai puternice.

10.1.3. Hormoni peptidici, factori de crestere, si substante inrudite cu acestea
Intra aici substante de tipul eritropoietinei, implicate in sinteza celulelor rosii pentru sange,
hormoni ca insulina implicati in controlul catabolismului (arderilor celulare), hormoni de crestere
care afecteaza muschi, tendoane, ligamente, vascularizare, si altele.

10.1.4. Agonisti beta
Un ,,agonist” este o substanta care e capabild sd se lege in organism de anumiti receptori si sd
afecteze transmiterea unor semnale. Agonistii beta adrenergici afecteaza cdile controlate de
adrenalind (epinefrind), controland pulsul, contractiile musculare si viteza anumitor parti ale
catabolismului. Printre cei mai cunoscuti din aceastd clasa este salbutamolul.

10.1.5. Hormoni si modulatori metabolici (altii decdt hormonii peptidici)
Intra in aceastd categorie unele steroide, modulatori ai metabolismului steroidelor (in special in
relatie cu estrogenul), modulatori ai miostatinei (o proteind care blocheazd dezvoltarea
muschilor), si altele.

10.1.6. Agenti diuretici, si alti agenti de mascare
Diureticele favorizeaza eliminarea rapidd din organism a unor agenti dopanti, si sunt de aceea
interzise ele insele. De asemenea, produsele care se pot injecta in sange cu scopul de a-1 dilua,
sau de a dezactiva ori bloca 1n el agentii dopanti (solutii de albumina, si altele) sunt interzise.

10.2.  Proceduri interzise atdt in timpul cdt si in afara competitiilor

10.2.1. Marirea artificiala a capacitatii de transport a oxigenului
In aceastd categorie intrd injectarea de celule rosii, fie provenite de la alti persoana fie prelevate
anterior de la sportivul in cauza. Aceasta procedurd, desi prin adaugarea suplimentara de celule
rosii permite transportul unei cantititi mai mari de oxigen de la sange catre muschi si creier, are
riscuri precum infectiile (unele cunoscute, precum hepatita, altele probabil inca necunoscute insa
cu posibile efecte nocive pe viitor), etichetarea gresitd a grupei de sange (cu risc letal),
depozitarea improprie a sangelui inainte de transfuzie (acesta, chiar refrigerat in conditii sterile
potrivite, are o duratd de valabilitate de cel mult cca o lund), cresterea vascozitatii — cu probleme
pentru circulatie. Este interzisd si folosirea de substante care transportd oxigenul, altele decat
celulele rosii.

10.2.2. Manipularea fizica sau chimica
Este interzisa orice actiune care ar avea ca efect modificarea probelor colectate pentru dopaj, sau
a rezultatelor analizelor. De asemenea, eliminarea din circulatie a sdngelui, urmata de prelucrarea
lui pentru a-l ,,curdta” de agenti dopanti, sau injectii de mai mult de 50 mL per sase ore sunt
interzise, in afara cazurilor medicale certificate.

10.2.3. Dopajul genetic
Este interzisd introducerea de material genetic strdin, in scopul de a altera functionarea corpului,
sau introducerea de celule straine.
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10.3.  Substante interzise doar pe parcursul competitiilor

10.3.1. Agenti stimulanti
Intra 1n acesta categorie atat stimulanti specifici (care au o anumita tinta in organism, afecteaza o
cale metabolica bine definitd, precum adrenalina), cét si cei non-specifici. In aceastd ultima clasa
intrd amfetamina (cunoscuta si ca speed, sau benzedrina). Despre ea se stie ca a fost initial
sintetizata ca medicament pentru probleme respiratorii; curand i s-au descoperit proprietatile
stimulante mai generale, iar la Olimipiada de la Berlin in 1936 era deja in uz sportiv. Se apreciaza
ca pe parcursul celui de-al doilea razboi mondial armatele combatante au consumat, in ambele
tabere, cel putin zeci de milioane de tablete de amfetamind; este bine documentata folosirea ei si
mai tarziu, in razboiul din Vietnam. O mare parte din aceste stimulente produse pentru uz militar
au ramas nefolosite — in parte datoritd efectelor secundare serioase — ajungand in schimb ca
droguri pe piata neagra.

10.3.2. Narcoticele
Intra aici morfina, heroina (diamorfina) si altele.

10.3.3. Canabinoidele
Intrd aici compusi sau amestecuri provenite din plante (hasis, marijuana), dar si substante
sintetice care li se aseamana.

10.3.4. Glucocorticosteroizii
Acestia sunt hormoni steroidici care afecteaza metabolismul glucozei

10.4.  Substante interzise selectiv, doar in anumite sporturi
Intra in aceastd categorie alcoolul (pentru sporturi precum automobilismul, karate, si altele) si
beta-blocantele (care actioneazd asupra acelorasi cdi ca agonistii beta, a se vedea mai sus). Ele
sunt fie interzise fie au utilizare permisa doar Tn anumite limite; restrictiile sunt valabile doar pe
parcursul competitiilor.
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11. Anexe

Anexa 1 Introducere in biochimie.

Inca de la nivel celular se poate observa atat unitatea cat si diversitatea lumii vii. Cele
mai mici organisme contin o singura celuld si sunt microscopice (li se spune adesea ,,microbi”,
sau ,,microorganisme”), pe cand organismele multicelulare (cum sunt de exemplu oamenii,
animalele, plantele sau ciupercile) contin tipuri diferite de celule, care variaza in marime, forma
si functie. In ciuda acestor diferente evidente, compozitia chimicid si organizarea celulara
seamana foarte mult intre diversele specii.

Toate organismele vii fac parte din una din cele trei ramuri pe care le cunoastem in
prezent, si despre care se considera cd provin dintr-un stramos comun. Arhebacteriile si
eubacteriile au ca proprietate comuna faptul ca sunt monocelulare, si faptul ca nucleul celulei lor
nu este delimitat foarte strict de restul citoplasmei (din acest al doilea motiv li se spune si
procariote). Diferentele dintre ele sunt date de mediul in care acestea traiesc. Dacd eubacteriile
populeaza solul, suprafata apelor si tesuturile altor organisme, arhebacteriile, descoperite mai
recent §i caracterizate mai putin din punct de vedere biochimic, trdiesc in special in habitate
extreme (lacuri sarate, mlastini acide sau fundul oceanelor). Organismele din cea de-a treia
categorie, eucariotele, sunt caracterizate de faptul ca nucleele lor sunt inconjurate de 0 membrana
separata; multe dintre eucariote sunt multicelulare — inclusiv oamenii.

Pe langa bacterii si eucariote, mai existd o clasa de entitdti numite virusuri, care nu sunt
organisme Vvii dar sunt formati din doud categorii de molecule ,,imprumutate” de la materia vie.
Anume, virusurile contin doar proteine si acizi nucleici — fard a avea membrana sau citoplasma.
Virusurile nu se pot inmulti singure si nu isi pot extrage energie din mediu; ei paraziteaza Insa
organismele vii, care 1i multiplica din eroare, confundandu-i cu componente proprii.

Un alt factor important in clasificarea organismelor este prezenta oxigenului molecular in
mediul in care acestea isi desfasoard activitatea. Organismele ,,aerobe”, adicd trditoare intr-un
mediu bogat in molecule de oxigen (O,), 1si procurd energia prin transferul de electroni de la o
substantd combustibil la molecula de oxigen (,arderi”); din aceasta categorie fac parte
majoritatea organismelor cu care suntem familiarizati din viata de zi cu zi — inclusiv noi insine.
Cele ,,anaerobe” functioneaza adesea in moduri similare aerobelor, doar ca folosesc in locul
oxigenului alte substante, iar O, este adesea pentru ele chiar toxic. Spre exemplu,
microorganismele adaptate mediilor anaerobe obtin energia necesard proceselor vitale prin
transferul electronilor asupra nitratilor (formand N,), sulfatilor (formand hidrogen sulfurat H,S)
sau dioxidului de carbon CO; (formand metan, CHy).

O alta clasificare a organismelor vii este facuta in functie de modul in care acestea pot sa
obtind energia si carbonul necesare in sintezele materialului celular. Dupa acest considerent,
organismele se Tmpart in fototrofe, atunci cand utilizeaza energia solara sau chemotrofe, cand
obtin energia prin oxidarea unui combustibil. Mai mult, fototrofele se Impart in autotrofe, atunci
cand tot carbonul de care au nevoie il obtin de la CO, g heterotrofe, cand necesita compusi pe
bazda de carbon mai complecsi decat CO; (,,organici”’). Nici chemotrofele nu-si pot asigura in
intregime necesarul de carbon numai de la CO,. Astfel, ele se impart in litotrofe (sursa este un
compus anorganic — ,,piatrd”) sau organotrofe (sursa sunt compusii organici).
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Apa — un component esential al sistemelor vii

Interactiunile fizice dintre molecule sunt foarte importante, atat pentru structura cat si
pentru functionalitatea acestora. Taria si specificitatea interactiunilor sunt dependente de mediul
in care acestea se produc — si anume, pentru biologie, apa.

Spre deosebire de alti compusi cu o organizare atomica similard (NHj, H,S), apa poseda
unele trasaturi exceptionale. Punctul de fierbere, de topire, cdldura de evaporare, tensiunea
superficiala sunt mult crescute pentru o substantd cu o masa moleculara relativ micd, neionica si
care nu contine in structura ei un metal. Aceste proprietdti aratd ca fortele de atractie dintre
moleculele de apa sunt foarte mari.

Cei doi atomi de hidrogen din molecula de apa sunt legati covalent de oxigen. In cadrul
acestor legaturi, atomul de oxigen, fiind mai electronegativ, atrage electronii mai puternic decat
hidrogenul, conferindu-i moleculei caracterul ,,polar” (cu polul negativ la oxigen si cel pozitiv la
hidrogen). Avand o sarcind partiald pozitiva ca urmare a acestei interactiuni, atomul de hidrogen
este in plus atras electrostatic de un atom de oxigen al altei molecule de apa, fenomenul fiind
denumit ,,legatura de hidrogen”. Spre deosebire de legéturile covalente, care pot fi rupte folosind
o energie de cca 470 kJ/mol, legaturile de hidrogen sunt mult mai slabe, necesitand pentru rupere
doar cca 23 kJ/mol. De asemenea, legaturile de hidrogen sunt de aproximativ doua ori mai lungi
decét cele covalente.

Datorita polaritatii sale ridicate, apa este un solvent foarte bun pentru substantele ionice
(precum sarurile), dar si pentru substantele polare, cum sunt zaharurile, alcoolii simpli, aminele,
aldehidele si cetonele, cu care formeaza legaturi de hidrogen. Compusii care se dizolva usor in
apd sunt denumiti In general hidrofili. Prin contrast, compusii hidrofobi, cum sunt cloroformul
sau benzenul, desi sunt solventi buni pentru biomoleculele polare, nu pot fi dizolvati in apa,
nefiind capabili de a forma legaturi de hidrogen cu aceasta. Moleculele lor mai degraba se
asociaza intre ele ca urmare a unor forte hidrofobe mult mai slabe si mai putin specifice decat
legaturile de hidrogen.

Multe biomolecule, cum sunt proteinele, diferiti pigmenti, unele vitamine, steroli si
fosfolipide membranare, contin in structura lor atat parti hidrofobe, cat si hidrofile. Astfel de
molecule se numesc amfipatice. Interactiunile hidrofobe care apar la nivelul lor sunt esentiale
pentru structura si functionalitatea acestora (ex., membrana celulard, proteinele).

Datorita celor doud perechi de electroni din jurul oxigenului, apa este capabild sd atace
alte molecule dacd acestea au puncte cu sarcind electrici pozitiva — fie ea neti ori partiala. In
general, atacul apei are ca rezultat ruperea (,,hidroliza”) legaturilor amidice, glicozidice sau
esterice care stau la baza multor molecule din sistemele vii.

O alta caracteristicd a apei este reprezentatd de tendinta usoard de a ioniza, cu formare de
OH™ si H". Tonii produsi de citre apa, respectiv concentratia lor molara — in special a protonilor,
[H'], sunt baza construirii scalei pH-ului: pH = -log[H'].

Masurarea pH-ului este una dintre cele mai importante si frecvente proceduri din
biochimie. pH-ul afecteaza structura si functia biomoleculelor, activitatea cataliticd a enzimelor
iar masurarea acestui parametru din sange si urind este o metoda frecvent utilizata in diagnoza
unor boli. Organismele poseda o varietate de mecanisme prin care pH-ul intra si extracelular este
pastrat constant.

Se defineste in acest context ,,solutia tampon” ca un amestec ce mentine pH-ul constant
chiar si atunci cand i se adauga sau iau protoni. In general, o solutie tampon contine un acid/baza
slaba si sarea sa conjugata (cu alte cuvinte, o specie chimica ce se prezinta sub doud forme: una
care poate servi drept sursa de protoni, si alta care poate servi drept acceptoare). Eficienta unui
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astfel de sistem este maxima la pH-ul la care concentratia speciei donoare de proton este egala cu
acea a speciei acceptoare. In preajma acestui punct, definit ca ,,pKa” si care este o caracteristica
ce difera de la substanta la substantd, pH-ul nu se modifica decat foarte putin la adausul unui acid
sau al unei baze peste solutia tampon. Intracelular, pH-ul este mentinut constant de cétre sistemul
fosfat (HPO,>/H,POy) si sistemul histidinic (a se vedea sectiunea dedicati aminoacizilor). in
cazul animalelor, pH-ul extracelular este mentinut constant de cétre sistemul de tamponare HCO™
/H,CO3. Aminoacizii din constitutia proteinelor posedd unele grupari functionale care sunt acizi
slabi sau baze slabe. Histidina, molecula de ATP si unii metaboliti pot contribui la capacitatea de
tamponare a organismului. De asemenea, este cunoscut exemplul acizilor organici din vacuolele
plantelor sau sistemul tampon amoniacal din urini. In experimentele de laborator se folosesc
adesea solutii tampon ca medii de reactie pentru studierea moleculelor importante biologic,
preparate din diversi compusi — acetat, fosfat, borat, si altele.
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Anexa 2. Glucide

Monozaharide:

In functie de numirul de atomi de carbon, monoglucidele se impart in trioze, tetroze, pentoze,
hexoze si heptoze. In functie de pozitia grupirii carbonil la capitul moleculei, deci aldehidica,
sau 1n interiorul moleculei, deci cetonica) si de numarul total de atomi de carbon, monozaharidele
se Tmpart in aldotrioze, aldopentoze, cetotrioze, cetohexoze, etc. Cea mai simpld aldoza este
aldehida glicerica iar cea mai simpla cetoza este di-hidroxi-acetona. Aldohexoza D-glucoza si
cetohexoza D-fructoza sunt cele mai comune monozaharide din naturd. Aldopentozele D-riboza
si 2-deoxi-riboza intrd in constitutia nucleotidelor din acizii nucleici.

CHO
H—C——OH
CH,OH
CHO o ) CHO
D-glicerinaldehida \
H—————OH / HO————H
H——7—OH ALDOTETROZE H——T—OH
CH,OH CH,OH
— D-eritroza ~— L D-treoza —~—
CHO CHO CHO CHO
H———OH HO——H H———OH HO———H
ALDOPENTOZE
H———OH H———OH HO————H HO———H
H—T——OH HO————OH H—T——OH H—F—OH
CH,0OH CH,0OH CH,OH CH,OH
D-riboza D-arabinoza D-xiloza D-lixoza
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H OH HO H H OH HO H H OH HO H H OH HO H
H OH H OH HO——F——H HO——H H OH H OH HO————H HO H
H OH H OH H OH H OH HO H HO H HO H HO H
H OH H OH H OH H OH H OH H OH  H———OH H———0
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH;OH CH,OH CH,OH CHZOH
D-aloza D-altoza D-glucoza D-manoza D-guloza D-idoza D-galactoza D-taloza
ALDOHEXOZE

Izomeria optica:

Cea mai simpld biomolecula care prezintd un centru chiral si, prin urmare, doi izomeri
optic activi (enantiomeri), este aldehida glicericd. Prin conventie, izomerul care prezintd
hidroxilul atasat centrului chiral pe partea stanga, in formula de tip Fisher folositd in Figurile de
mai sus, face parte din seria D iar cel care prezinta hidroxilul pe partea dreaptd, face parte din
seria L. Din punct de vedere al proprietatilor, singura diferenta intre doi izomeri chirali tine de
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modul 1n care ei afecteaza lumina ce trece prin ei (si chiar acolo, este nevoie de un tip special de
lumina, ,,polarizata™). Notatiile D si L nu au legaturd cu directia in care este rotit planul luminii
polarizate. Pentru a sublinia si acest fapt, la denumire se specifica prin semnul ,,+” capacitatea
dextrogira (de a roti lumina polarizata spre dreaptd) sau ,,— capacitatea levogird a moleculei
respective. Toate moleculele care au hidroxilul centrului chiral aflat la cea mai mare distanta de
gruparea carbonil 1n aceeasi configuratie cu cea a hidroxilului de referintd al aldehidei glicerice
face parte din seria respectiva (D sau L). Organismele vii folosesc aproape exclusiv glucide D.

CH,OH
¢==0 CETOTRIOZA
CH,OH
D-hidroxiacetona
(H.0H CETOTETROZ/
CH,0H c=—o CH,0H
cC——O0 H——C——OH cC—O0
CETOPENTOZ]
H——C——OH CH,OH HO——C——H
D-eritruloza
H——C—OH H——C——OH
CH,0H CH,OH
D-riboza D-xiluloza
- T
CH,OH CH,OH CH,0OH CH,0OH
cC—0 cC=—0 c—0 cC—O0
—_—C— HO——C——H H——C——OH HO——C——H
H——G——0OH CETOHEXOZE
H——C—OH H——C——OH HO—C—H HO——C—H
H——C——OH H——C——0OH H——C——OH H——C——OH
CH,OH CH,0H CH,OH CH,OH
D-psicoza D-fructoza D-sorboza D-tagatoza
Derivatii monozaharidelor
Ca urmare a unor
reactii himi 0
cactn ¢ ce sad CH,0PO2 CH,0PO:%
enzimatice se produc diferiti | H 0 H o)
derivati monoglucidici. Vor By H OH
fi discutati, in cele ce Spo.2
- . . - H
urmeaza, cei mai | " ’ OH
importanti: H OH OH H
1) Esterii fosforici. Prin o-D-glucoza-1-fosfat o—D-fructoza-1,6-bifosfat

condensarea unui acid

fosforic cu o grupare hidroxil a unei monozaharide se formeaza un ester fosforic. Derivatii
fosforici, astfel formati, sunt stabili la pH fiziologic si indeplinesc diferite roluri. Fosforilarea
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glucidelor le activeaza pentru transformarile chimice care vor avea loc sau le poate controla
accesul prin membranele celulare. Unele glucide fosforilate sunt importanti intermediari

metabolici, altele sunt componente ale nucleotidelor si acizilor

nucleici. CHLOH H
2) Deoxiglucidele sunt monozaharide la care unul sau mai multi H H
hidroxili au fost inlocuiti cu hidrogen. Spre exemplu, 2-deoxi- H OH
riboza este constituentd a ADN-ului (in al cdrui nume se si OH H

regdseste — acid deoxiribonucleic).
3) Derivatii aminici, ca D-glucozamina si D-galactozamina, contin
in plus un atom de azot, sub forma unei grupari NH, (amino).

2-deoxi-a-D-riboza

Acesti derivati amino glucidici apar in multe oligo- si polizaharide,
cum este chitina, polizaharidul din exoscheletul crustaceelor si al insectelor. Acidul muramic
si neuraminic, polizaharide componente ale membranei celulare din organismele superioare si

din peretele bacterian, sunt
glucozamine. Unii derivati
de acid neuraminic,
cunoscuti sub numele de
acizi sialici, sunt larg
raspanditi  in  sistemele
bacteriene si animale.

CH,OH

CH,OH

4) Alcoolii glucidici se H NH, H NH,

pot prepara prin reducerea

grupdrii ~ carbonil  a B-D-glucozamina galactozamina COOH

cetozelor sau aldozelor. c=—0

Sorbitolul, manitolul si CH,OH |

xilitolul sunt caracterizati CHz

de un gust dulce, fiind H © b 0O H—C—OH

folositi ca  indulcitori. H ’

Ribitolul este constituentul HsC—C—HN—C—H

vitaminelor/coenzimelor OH OH HO— C—H

flavinice. b NH

5) Acizii glucidici sunt 2 H—C—OH
R ! CH;-CH-COOH

obtinuti prin oxidarea a 3 H— C—OH

unul sau doi atomi de

carbon dintr-o glucida, CH,OH

aparand astfel grupdri —
COOH

acidul muramic

acid N-acetil-D-neuraminic

Oligo si polizaharide

a-Amiloza este un lant liniar, 1n care legaturile glicozidice sunt de tipul 1—4 (unde prin
aceastd notatie se indicd numerotarea atomilor de carbon din cele doud glucide, care participa la
legatura C-O-C). Lantul polimeric poate varia in greutate, de la ordinul sutelor pana la ordinul
milioanelor. a-Amiloza este usor solubild in apa, formand micelii, cu structuri helicoidale.
Reactioneazd cu iodul care poate patrunde in zonele mai hidrofobe, formand un complex
caracteristic, de culoare albastra, intr-un proces foarte des utilizat in laboratoarele de analiza.
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CH,OH CH20H
H O H N
H H H
OH H . OH
OH O OH
H OH H OH
zaharoza maltoza
CH,OH CH,OH CH20H o0 on
OH O. H ) H H
H H OH H
OH H 10, OH H !
H H OH
H o OH H  OH oo
lactoza celobioza

Amilopectina este un polimer ramificat intalnit in amidon. Prezintd o catend similara a-

amilozei, dar spre deosebire de aceasta prezintd si ramificatii a (1—06), cate una la aproximativ 8-
30 unitdti monoglicidice. Masa moleculard a acestui polimer este de ordinul sutelor de milioane.
La fel ca a-amiloza, amilopectina formeaza micelii In apa, acestea dand cu iodul o coloratie rosu-

violet.

OH CHOH o
CH ; j
2 NHCH W on o
OH

NH
| CH,OH
NHCNH, NH

| OH 0
NHCNH, on
O P
OH OH 0
OH on
OH
0
o) O—CH,
CHO oH H OH OH o
CHs o o © OH OH
oH H OH OH H OH
0 H OH
OH

OH trehaloza

streptomincina stahioza

Plantele depoziteaza amidonul in cloroplaste, locul in care se desfasoard fotosinteza, si

in amiloplaste particule specializate pentru depozitarea acestuia. Printr-un clivaj fosforilitic,
realizat de catre amidon fosforilaze, se elibereaza treptat glucoza. Legaturile o (1—6) din
amilopectind nu sunt susceptibile atacului fosforilazelor.

B-amilaza, o exoamilazd prezentd la plante si microorganisme, scindeaza dizaharidele

(maltoza) de la capatul rezervelor poliglucidice. Nici a-amilaza, nici B-amilaza nu pot scinda
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legaturile o (1—6) din amilopectina. Singura enzima capabild de a distruge aceste legaturi este o
(1—6) glucooxidaza.

Alginatul este o polizaharidd Intalnita in algele brune. Atunci cand nu leaga nici un ion,
acestia au o structurd asemanatoare celulozei, pe cand legarea unui ion (de litiu, calciu, sodiu sau
potasiu) modifica structura acestora intr-una de helix.

Acidul hialuronic, alcdtuit din acid D-glucoronic si N-acetilglucozamind, este un lichid
vascos care serveste ca lubrifiant continut in lichidul sinovial de la nivelul articulatiilor i din
umoarea vitroasd a ochilor vertebratelor. De asemenea, acidul hialuronic este un component
esential al cartilajelor si tendoanelor.

Condroitin sulfatul, cu rol important in reglarea tensiunii la nivelul cartilajelor,
tendoanelor si al aortei, se deosebeste prin doua aspecte de acidul hialuronic: este un polimer mai
scurt si este legat covalent de proteine.

Keratan-sulfatii, prezenti in cornee, cartilaje, oase si alte structuri (par, unghii, coarne)
nu prezinta acid hialuronic in componenta lor.

Heparina, un anticoagulant secretat de catre unele leucocite, este eliberatd in circulatia
sangvind, unde, prin legarea de o proteina - trombina, inhiba coagularea sangelui.

CH,0H CH,0H CH,OH CH,0H CH,0OH
) Q )Q ) [b -
amiloza
CH,OH CH,0H CH,OH
(o] (o] o
CH,0H CH,0H CH, CH,OH CH,0H
(¢} 04l \\04| LO ovwy
amilopectina
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HO
OH
HO 0,
© Ho CHZOH
OH )
CH,OH o
O
"o CH,OH H A o
celuloza o A y
H 0o H NH—CCH3
OH H O
VaVale H H NH—|C|:CH3
H NH— CCHs o)
I
o)
chitina
CH,OH CH20803
0804 o o o—
H CHZOH
coo H o
H ¢ 0 H H
H H NHCOCH; NHCOCH;
OH H v
: H OH
H OH
condroitin-4-sulfat cheratan sulfat
CH,OH
H o o—
H
coor CH,0S05 H
H O. H H g (0] O\ OI% H
TR OH H coo d H NHCOCH;
(0] H 1
H 0s0; H NHSO; OH H
H
H OH
heparina acid hialuronic
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Anexa 3. Lipide

Unitdtile din terpene sunt legate in lanturi cu catend dreaptd sau in structuri ciclice.
Monoterpenele (contin doud unitati izoprenice) sunt produse de catre plantele superioare, in timp
ce sesquiterpenele (trei unitati izoprenice) si diterpenele (patru unitdti izoprenice) sunt mai putin
cunoscute.

Membranele biologice nu sunt niste structuri rigide, statice ci, din contra, atat lipidele
cat si proteinele componente se pot deplasa atat in plan lateral cat si transversal. In bacterii de
exemplu, astfel de deplasari pot duce o lipida de la un capat al membranei pana la celdlalt in mai
putin de o secunda. Proteinele membranare pot forma clusteri, formati prin auto-asamblarea
acestora sau complexe multiproteice, care efectueaza diferite functii in membrana.

Asimetria transversald a membranei este, de asemenea, foarte importantd avand in
vedere rolurile diferite pe care le au cele doud fete ale membranei. Gruparile carbohidrat ale
glicolipidelor se gasesc pe fata externd, unde participa la fenomenul de recunoastere celulara, iar
sarcina totald a celor doua fete membranare, determinata de distributia diferitd a lipidelor,
afecteazd potentialul membranar si implicit, functionarea unor canale ionice si a altor proteine
membranare.

Crearea si mentinerea asimetriei lipidice transversale este dependentd de activitatea
flipazelor, proteine cu rol de a transporta rapid sau foarte rapid lipidele, printr-un proces pasiv
respectiv printr-unul ATP-dependent.

MONOTERPENE DITERPENE POLIPRENOLI
CHO CH3 CHj 0}
CH,OH Hy | Hp| Hp | [
OH HT-C —C=C—C 1-C —C—CH,—CH,~0—P—
i i \
13-23 0
limonen citronelal mentol fitol dolicol fosfat
TRIPTERPENE SESQUITERPENE

X
CHj;
squalena lanosterol bisabolen vitamina E (a-tocoferol)
TETRATERPENE
N NS X CHO
all-trans-retinal
(0]
HaCO CHsy
e
H3CO CHZCH:CCHZ}H
o) 10
O vitamina K1 O vitamina K2 coenzima Q
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Anexa 4 — Proteine

Dintre cei 20 de aminoacizi, opt nu pot fi sintetizati in organismul uman, fiind obtinuti
doar pe calea alimentatiei - si se numesc de aceea aminoacizi “esentiali”: Val, Phe, Leu, Ile, Thr,
Trp, Met, Lys.

coo” coo” coor CooT coo™
. Lo LT Lo
Hafi=C = Hi-C—H Hafl = C — H Hfi- 6 —H HaN-C—H
sl R s P e ..
PCHz IEHZ B CHy » : EHz : CHy
Pheeme e L s :
. GDG » P ! ?H?-: 1 CH,
Acid . THN O : £ A
cid aspartic e femeened EHN/\\DE :,|3H2;
(Asp, D) Asparagina e P BHa OH
(Asn, N) Glutamina NH, | o
GIn,Q) | ... - Tirozina (Tyr, Y)
n o
’ Lizina (Lys, K)
_ coo™ coa coo”
e =G = W HaN-GoH MR
: sk, | CH G TH—GC-0H!
ik G S o o
PCH PEH 5“:‘_N;Hg LR I T
1Go0; T 1 g 15 Treonini
Acid glutamic | Cisteind (Cys, C) iH ‘ : CHa (Thr, T)
(Glu, E) Histidina Metionina
(His, H) (Met, M)
coo coo” coo™ coo” coo
o | 4 « | - N—C—
HN=C=H HaN=C—H H;N-C-H ‘_,C“H A
S e R T BT ) CERrre Hyl™ = CH, ' CH ]
| CHy ¢ CH, ! H=C—CH, ¥ : T
; | { H,C——CH, ! —=CH
: 'I3Hz C\H::
Alanina (Ala, A) E CHa Prolina (Pro, P) |
T Izoleucina (Ile, I
Fenilalanina (Ile, Ty _ :
(Phe, F) Triptofan
(Trp, W)
cCoo - coo™ - coo™
% 'l ?DD « | ?DD | H
P Hfi=CH A I Hali=C=H. G
i e i 7 il iy
iCH, GH | | e g  HC——CH,
0 1 : ieing AN e
CH Glicina (Gly, G) ! CHa CHy ! Serina (Ser, S) Valina (Val, V)
INH S
L Leucina (Leu, L)
] ? =NH;z:
INH,
Arginind (Arg, R)

Atat aminoacizii In stare liberd cat si peptidele au un punct izoelectric (pl) caracteristic,
punct la care numarul sarcinilor pozitive ale moleculei este egal cu numarul sarcinilor negative,
sarcina totala fiind zero. La valori mai mici ale pH-ului, sarcina aminoacidului sau proteinei
devine pozitiva din cauza atasarii de exces de protoni; la pH mai mare, sarcina devine negativa

Lungimea lantului peptidic variaza de la o proteind la alta. Spre exemplu, citocromul ¢
uman contine in lantul sdu polipeptidic 104 aminoacizi legati intr-un singur lant, iar, titina —
proteina care ajutd la contractia muschilor, are intre 27000 — 35000 aminoacizi §$i 0 masa
moleculara aprox. 3000000 Da.

O parte din proteine sunt formate dintr-un singur lant polipeptidic, iar altele au doua sau
mai multe polipeptide asociate necovalent, care pot fi similare intre ele sau diferite §i se numesc
oligomere iar unitatile identice se numesc protomeri. Un exemplu in acest sens, este
hemoglobina, formata din patru subunitati polipeptidice, legate necovalent intre ele: doua lanturi
a identice i doua lanturi  identice. Fiecare subunitate a este impachetata intr-o forma identica
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cu subunitatea f; astfel, ea poate fi consideratd fie o proteina tetramerica formata din patru
subunitéti, fie o proteind dimerica formata din protomerii af.

Intr-un numdr mai mic sunt proteinele care contin doui sau mai multe lanturi
polipeptidice legate covalent. Un exemplu este insulina, o proteina secretata de pancreas, care
regleazd concentratia glucozei in sdnge. Molecula insulinei este alcatuitd din doud lanturi
polipeptidice liniare (A si B) legate intre ele prin punti di-sulfurice (legaturi sulf-sulf intre doua
cisteine).

Comparand structurile primare ale proteinelor se pot identifica proteine omoloage
(proteine inrudite de-a lungul evolutiei, care deriva din acelasi strdmos; au structuri similare —
formeaza familii si superfamilii, si sunt considerate proteine diferite).

Compozitia aminoacizilor in structura proteinelor variazi in mare misura. in majoritatea
proteinelor se gasesc cei 20 de aminoacizi comuni, prezenti de obicei, In cantitdti similare;
exceptii sunt His, Cys, Met, Tyr si Trp care se gasesc in cantitdti mai mici. Unele proteine
specializate, au o compozitie neobisnuita: colagenul contine 33% glicina si 21% prolina-+resturi
de hidroxiprolind, majoritatea proteinelor din saliva contin 22% glutamat + glutamina si 20-45%
prolina.

Structura secundara reprezintd aranjamentul spatial a catenelor polipeptidice, organizare
generata si stabilizatd datorita legaturilor de hidrogen care se stabilesc intracatenar intre grupdrile
—NH- si grupdrile >C=0 ale legaturii peptidice. Formarea acestor legaturi de hidrogen este
posibila datoritd distributiei diferite a electronilor la nivelul legaturii peptidice, care devine partial
ionizatd deoarece atomul de O prezintd un exces de electroni, iar protonul de la atomul de N un
deficit de electroni. Chiar daca legaturile de hidrogen sunt legaturi slabe, structura secundara este
stabila datoritd numarului mare de legaturi de hidrogen si de repartizarea lor uniforma de-a lungul
catenelor polipeptidice. Structura secundara este prezentatd de cele mai multe ori prin doud
modele: a-helix si foi B-pliate.

Modelul a-helix este cea mai comund forma de structurda secundara si rezultd din
spiralarea catenei polipeptidice Intr-o elice orientatd de la stdnga la dreapta, unde toate gruparile
R ale aminoacizilor sunt orientate spre exteriorul elicei; fiecare spirala contine 3,6 aminoacizi.

In modelul B-pliat catena polipeptidicd are un aspect de zig-zag pliat in dreptul atomului
de Ca care poarta gruparile -COOH si —HN; unde se realizeaza legaturile de hidrogen: acestea se
realizeaza intre doud portiuni de catend diferite, aliniate una fatd de cealaltd fie paralel fie
antiparalel. Proteinele cu structura B-pliata sunt flexibile, dar nu elastice.

Structura tertiara se refera la aranjamentul catenelor polipeptidice in spatiul
tridimensional si se datoreaza stabilirii unor forte de legatura intre lanturile laterale ale catenei
polimere. Legaturile care se stabilesc sunt: legaturi de hidrogen (intre gruparea carbonil C=0 si
gruparea NH- sau intre gruparea hidroxil —OH si azotul iminic =NH), legaturi di-sulfurice
(covalente, se stabilesc Intre gruparile de sulf de la resturile de cisteind), legaturi ionice (in
special Intre grupdrile amino de la lizine si arginine si gruparile carboxil de la acizii aspartic si
glutamic), legdturi coordinative (in cazul metaloproteinelor) si interactiuni hidrofobe (intre
resturile hidrofobe ale aminoacizilor).

Structura cuaternara este un mod superior de structurare al proteinelor si se refera la
aranjamentul in spatiu al proteinelor care contin doud sau mai multe polipeptide cu participarea
acelorasi forte care determina structura tertiara dar intre catene diferite.

Avand in vedere aceste nivele de structurare a proteinelor se clasifica in doud mari clase:
fibrilare si globulare.
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1. Proteinele fibrilare sunt formate din lanturi polipeptidice liniare, paralele care formeaza
filamente sau foi; sunt insolubile Tn apad (proprietate datoratd aminoacizilor hidrofobi prezenti
intr-un numar foarte mare) si intrd in structura tesuturilor conjunctive. Exemple de astfel de
proteine sunt: a-keratina (in piele, par, unghii, coarne, copite, 1ana), colagenul (in tendoane, oase,
piele, peretii vaselor de sange, 1n tesutul conjunctiv aldturi de elastind si are o structurd deosebita
fata de celelalte proteine: contine trei catene, fiecare urmand un model de helix care se roteste de
la dreapta la stanga) si fibroina (produsd de insecte si pdianjeni, se gaseste in matasea naturala si
in panza de pdianjen, iar in structura ei predomina conformatia [ antiparalela).

2. Proteinele globulare au o structurd mult mai complexa decét a proteinelor fibroase, iar
forma lor este, Intr-o oarecare masurd sferica, globulard. Prima proteind globulara a carei
structurd tridimensionald a fost determinatd exact a fost mioglobina. Prezentd 1n muschii
scheletici si cardiaci, ea are rolul de a stoca oxigenul. Este o metaloproteina relativ mica, formata
dintr-un singur lant polipeptidic in interiorul cédreia se afla componenta neproteica pe baza de fier,
hemul. Aceeasi grupare heminicd o 1inglobeaza si cele patru catene polipeptidice ale
hemoglobinei: doud catene de tip a si doud de tip B. Rolul hemoglobinei este de a transporta
oxigenul de la pldmani la tesuturi.

Denaturarea proteinelor

Proteinele 1si exercita functiile specifice in organism, in anumite conditii (temperatura,
pH, concentratia de saruri). Schimbarea acestor parametri poate cauza, intr-o oarecare masura,
modificarea activitatii lor, modificare datoratd de obicei unor schimbari in structura proteinelor.
Pierderea in structura tridimensionala suficient incat sd cauzeze pierderea functiei proteinei se
numeste denaturare. Printre factorii care contribuie la denaturarea proteinelor sunt: caldura, pH-
urile extreme (modifica sarcina neta a proteinei cauzand repulsii electrostatice si distrugerea unor
legaturi de hidrogen), unii solventi organici (ex., alcooli sau acetond), concentratii mari din unii
compusi chimici (guanidina, ureea), sau detergentii. De cele mai multe ori, denaturarea este
ireversibila, un exemplu bun in acest sens fiind coagularea albuminei din albusul de ou prin
fierbere.

Functiile proteinelor:

Cataliza enzimaticd. Cele mai multe reactii din organism sunt catalizate de proteine specializate,
numite enzime.

Rol regulator. Proteinele cu aceasta functie sunt hormonii. Ei controleaza cai metabolice prin
reglarea nivelului unor anume metaboliti, procese sau stari. Astfel, insulina are rolul de a scadea
concentratia de glucoza din sange, tirotropina stimuleaza secretia glandei tiroide, etc.

Transport si stocare. Hemoglobina si mioglobina, sunt doud proteine care au inglobate in partea
proteica si o componenti neproteicd, hemul, in centrul cireia se afla Fe*” legat la patru atomi de
azot. Atomul de Fe face posibild legarea oxigenului de citre aceste proteine: Hb are rolul de a-1
transporta la tesuturi, iar Mb de a-1 stoca Tn muschi. Pe langa aceasta, Hb mai transporta produsul
final al respiratiei, CO,, de la tesuturi la plamani. Albumina este o alta proteina transportoare; se
gdseste In cantitati mari in plasma sangvind si transportd hormoni, vitamine, medicamente, ioni
de calciu si ajuta la coagularea sangelui. Aquaporina este o proteind membranara care are rol de
canal selectiv de apd; prin aceasta, aquaporina intervine in reglarea transferului de apa la nivelul
rinichiului, tubului digestiv, creierului, glandelor salivare, vaselor de sange, hematiilor, plamanilor
si cristalinului.
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Rol de depozitare. Exemple de proteine cu acest rol sunt cazeina, componentd proteicd majora
din lapte, ovalbumina se gdseste in oud, zeina este proteina de rezerva din boabele de porumb,
feritina usureazd acumularea ionilor de fier in splina.

Rol in coordonarea miscdrilor. Fie cd vorbim de miscarea macromoleculelor din interiorul
celulelor, fie cd vorbim de miscarea organismului, oricare din aceste actiuni sunt posibile prin
activitatea unor proteine ca: miozina si actina. Aceste doud proteine intrd in componenta
muschilor si determina contractia lor.

Rol structural. Proteinele structurale sunt reprezentate de proteinele care intrd In structura
membranelor biologice, a tesuturilor si organelor: o-keratina face parte din structura pielii,
parului, unghiilor; coafarea parului se datoreaza proprietatii keratinei de a se contracta. Colagenul
se afla in tendoane, oase, piele, peretii vaselor de sange, in tesutul conjunctiv aldturi de elastina,
iar fibroina, se gaseste in matasea naturala si in panza de paianjen.

Rol de Apdrare. Proteinele cu rol de apdrare sunt implicate in diferite procese de aparare a
organismului de anumiti factori externi. Cele mai studiate proteine sunt: anticorpii - proteine care
formeaza complecsi cu corpurile stridine organismului, neutralizdnd materialul exogen; trombina
participa la procesul de coagulare a sangelui; fibrinogenul este precursorul fibrinei, implicata tot
in coagularea sangelui

Proteine exotice. O parte din ele se gasesc in diferite plante: monelina, brazeina, filodulcina au
gust dulce si putere de indulcire foarte ridicata, altele in animale (picioarele puricilor): resillina —
proteina cu proprietdti elastice. Teste efectuate pe fasii de rezilind artificiale au demonstrat ca
materialul poate fi Intins pand la de trei ori lungimea sa originala fara a se rupe.

Enzime

In functie de reactiile pe care le catalizeazi, enzimele au fost clasificate in 6 clase. Fiecare
enzimd este Inregistrata intr-un catalog oficial cu un anumit numar, format din patru cifre si un
nume sistematic ce include gruparile implicate in reactia catalizatd de enzima respectiva (spre
exemplu lactat dehidrogenaza are numarul 1.1.1.27: face parte din clasa 1-clasa
oxidoreductazelor, sub-clasa 1.1-grupa CH-OH ca si donor de electron, sub-sub-clasal.l.l-
NaD(P)" ca si acceptor de electron).

1. Oxidoreductaze - catalizeaza reactii cu transfer de electroni;

2. Transferaze - catalizeaza transferul de diferite grupari dintr-o moleculs;

3. Hidrolaze — asigura ruperea unor legaturi chimice folosind ca reactant apa;

4. Liaze — catalizeaza reactii de eliminare si aditie;

5. Izomeraze - transferd grupari la dublele legaturi in vederea formadrii obtinerii de
compusi izomeri;

6. Ligaze (sintetaze) — catalizeaza reactii de condensare a doua molecule.

Unele enzime folosesc la centrii activi/catalitici resturi de aminoacizi, altele folosesc un
component chimic aditional. Partea proteica din enzima se numeste apo-enzima sau apo-proteina,
iar daca coenzima, sau ionii metalici sunt legati covalent, partea neproteica se numeste grupare
prosteticd. Exemple de enzime care folosesc aminoacizi ca si grupare functionald sunt
chimotripsina, pepsina, lizozimul, sau alcool dehidrogenaza; enzime care folosesc ioni metalici
ca si cofactori sunt citocrom oxidaza, catalaza (Fe*" sau Fe’"), ceruloplasmina (Cu®"), piruvat
kinaza (K'), ADN polimeraza, anhidraza carbonici, alcool dehidrogenaza (Zn™), glutation
peroxidaza (Se); enzime care folosesc ca §i grupare functionald coenzime: piruvat dehidrogenaza
(tiamin pirofosfat), alcool dehidrogenaza (nicotin adenin dinucleotid), acetil-CoA carboxilaza
(coenzima A), metilmalonil-CoA mutaza (vitamina Bj,)
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Inhibitia enzimatica

Multe substante pot afecta procesele metabolice prin faptul cd influenteaza activitatea
enzimelor, micsorand activitatea lor. Inhibitia este un fenomen prin care un compus cu o structurd
asemandtoare substratului interactioneaza cu enzima, iar compusul rezultat nu poate genera
produsul dorit. Inhibitia std adeseori la baza functiondrii a multor produse farmaceutice, si este
normal aceasta, deoarece enzimele catalizeaza toate procesele celulare. Un exemplu este aspirina,
care inhibd enzima ce catalizeaza primul pas in sinteza prostaglandinelor, compusi implicati n
multe procese, inclusiv cel care produce durerea.

Existd doud tipuri de inhibitori: reversibili si ireversibili. Cei reversibili se leaga
necovalent si nu cauzeaza schimbari permanente activitatii enzimei, pe cind cei ireversibili se
leagd covalent si modificd in totalitate tinta enzimei. Cel mai comun tip de inhibitie reversibila
este cea competitiva; are loc atunci cand un inhibitor competitiv, concureaza cu substratul pentru
situsul activ al enzimei. Acest tip de inhibitie are semnificatie si aplicatie deosebitd in controlul
metabolic si efectul medicamentelor. Un exemplu de inhibitie competitiva, folosit Tn medicind
este cazul pacientilor care au inghitit metanol, un solvent folosit, spre exemplu in antigel. Enzima
din ficat, alcool dehidrogenaza converteste metanolul intr-o altd substantd (formaldehida) care
provoaca probleme la vedere. Solutia este infuzia intravenoasa cu etanol, acesta devenind substrat
pentru enzima respectiva.

Daca inhibitorii nu concureaza cu substratul pentru situsul activ al enzimei sunt fie pur
noncompetitivi, fie noncompetitivi micsti, iar in practicd se Intalnesc numai pentru enzimele care
au mai mult de doud substraturi iar efectele lor nu pot fi inlaturate prin cresterea concentratiei
celuilalt substrat. Inhibitorii pur noncompetitivi se leaga de enzime, Intr-un situs diferit de cel la
care se leaga substratul.

Inhibitia ireversibild are loc atunci cand inhibitorii se leagd covalent la enzima,
distrugandu-i gruparea functionala necesara pentru activitatea ei. Un exemplu este cel al enzimei
care actioneaza asupra dopaminei §i serotoninei, micsorand nivelul lor in creier. Nivelul lor
scazut este asociat Tn medicind cu Parkinson-ul si depresia, iar pentru a le combate este folosit un
medicament care actioneaza ca ‘distrugator’ pentru enzima respectiva.

De asemenea mai putem vorbi de inhibitie atunci cand produsul rezultat interactioneaza
cu enzima, caz In care se numeste inhibitie de produs sau cand, in amestecul de reactie este
introdusd o concentratie prea mare de substrat, astfel incat are loc o scadere a vitezei de reactie,
caz in care se numeste inhibitie de substrat.

Activitatea cataliticd a enzimelor poate fi modificatd de anumiti compusi, care se leaga
necovalent intr-un situs diferit de cel activ, numit situs alosteric.

Precum s-a mentionat, in reactia catalitica pot participa si grupari neproteice, numite
cofactori. O parte mare din acesti cofactori sunt formati prin modificarea unor substante esentiale,
numite vitamine. Vitaminele nu pot fi sintetizate de cétre organism, insa prezenta lor in corpul
uman este necesara pentru realizarea unor functii esentiale ale acestuia. in functie de solubilitatea
lor in apd, vitaminele se clasificd in doud categorii: hidrosolubile si liposolubile. Din prima
categorie fac parte: vitamina B; (tiamina, implicatd in metabolismul glucidelor iar carenta ei
provoaca boala numita beri-beri), riboflavina (B,, participa la reactii care servesc la prelucrarea
glucidelor, lipidelor si proteinelor), acidul nicotinic (vitamina Bs), vitamina Bs (coenzima A, pe
bazd de acid pantotenic, participd in toate cdile metabolice ale organismului), vitamina Bg
(piridoxina, implicatd in multiple reactii din organism), vitamina B;, (cobalamina, cu rol
important In functionarea sistemului nervos, in sinteza ADN-ului si fierului in procesul de
maturizare a globulelor rosii, etc. iar deficienta conduce la anemia pernicioasd), vitamina C
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(antioxidant iar lipsa acesteia conduce la scorbut), acidul folic (participa la formarea hemului),
biotina, acidul lipoic. In categoria vitaminelor liposolubile intrd vitamina A (cu rol in vedere,
crestere si dezvoltare), vitamina D (rol in reglarea circuitului calciului si fosforului), vitamina E
(rol antioxidant), vitamina K (factor de coagulare).

Vitamina B, participd la reactii cheie ale cailor de transformare a glucidelor, prin faptul ca
intrd in constitutia enzimelor care catalizeaza decarboxilarea acidului piruvic si a cetoglutaratului
in degradarea aerobad a glucidelor si In constitutia unor enzime numite transcetolaze care participa
la degradarea glucozei.

Vitamina B, odatd absorbitd in intestin este supusd unei reactii (de fosforilare) cu
producerea formelor coenzimatice flavinmononucleotid (FMN) si flavinadenindinucleotid (FAD)
care intrd In componenta unor enzime din clasa oxidoreductazelor si realizeazd transportul
hidrogenului in procesul de respiratie celulara.

Vitamina Bg este prezentd in natura sub trei forme si intrd in compozitia unor enzime care
catalizeaza reactii de transformare a aminoacizilor, cele mai importante fiind cele de decarboxi-
lare si dezaminare.

Vitamina By, participa la doud categorii de reactii biochimice: reactii de transmetilare prin
intermediul cdrora se sintetizeaza metionina si reactii de transformare care constau in transportul
hidrogenului si formarea unei noi legaturi C-H. Foarte importanta este si participarea vitaminei
B> la sinteza acizilor nucleici.
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Anexa 5 — Acizi nucleici

In ADN si ARN gruparea 5:fosfat a unei unititi nucleotidice |HO——CHz OH
se poate lega de gruparea 3-OH a urmatoarei nucleotide, formand o o
catend liniara orientatd in directia 5-3. Capatul 5’ se termina cu un
fosfat, iar capatul 3’cu un OH liber. In acest mod, se formeaza toate
dinucleotidele, trinucleoteidele si polinucleotidele. ADN-ul poate OH OH
contine sute de milioane de astfel de nucleotide legate prin punti
fosfodiesterice. Toate legaturile fosfodiesterice au aceeasi orientare de- p-D-riboza
a lungul lantului, dandu-i, astfel, fiecarei catene liniare o anumita
polaritate. HO——CH, OH
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histonice. Astfel, structura liniard a ADN-ului celular, de aproximativ 2 m in lungime, se
infdsoara 1n jurul unui octamer proteic format din histonele H;, H,A, H>B, Hs s1 Hs. Nucleozomii,
la rdndul lor, se grupeaza intr-o structurd de organizare superioard, solenoidul. Aceasta apare sub
forma unui lant de margele, avand 6 nucleozomi/tur. Aceste filamente formeaza bucle, 18 bucle
aranjandu-se radiar sub forma unei minibenzi.

Capetele cromozomilor eucarioti prezinta secvente de nucleotide repetate in tandem (in
cazul cromozomului uman: TTAGGG repetat de 1000-1700 de ori) denumite telomeri. Rolul lor
este de a pastra integritatea cromozomiald si de a proteja ADN-ul impotriva rearanjarii si
degradarii. Dupa fiecare ciclu celular, aceste structuri se scurteaza datoritd pierderii de
nucleotide, astfel, ADN-ul devine din ce 1n ce mai scurt, pierzandu-si integritatea, acest fapt fiind
o0 parte a procesului de imbatranire.

ARN-ul celular difera mult in structurd, marime si durata de viatd. Marea majoritate este
reprezentatd de ARN-ul ribozomal, component al ribozomului. Acesta este compus din doua
subunitati diferite ca marime, alcdtuite din ARN si proteine, in a caror asociere, un rol important
il are concentratia ionilor de Mg.

ARNm este sintetizat in timpul fazei de tranzitie pe baza unei catene de ADN nuclear si
serveste la transportul informatiei genetice, din nucleu in citoplasma — acolo unde ea este citita de
ribozom. Si celelalte forme de ARN sunt sintetizate in aceeasi maniera pe baza ADN-ului, dar
numai secventele din ADN care codificd proteine sunt transcrise in molecula de ARN. La
procariote, o singura moleculd de ARN contine informatia pentru sinteza a mai multe lanturi
polipeptidice. In schimb, ARNm eucariot codificd numai o proteini, dar procesul este mult mai
complex,pentru cd prezintd si segmente carora le lipseste capacitatea de a codifica proteine,
denumite introni, in alternantd cu exonii, segmentele care contin informatie. De obicei, durata
timpului de viata este scurta, el fiind distrus imediat dupa indeplinirea rolului sau.

ARNt functioneazd in timpul translatiei, ca un liant intre acizii nucleici §i proteine.
Contine aproximativ 70-90 de nucleotide, recunoaste codonii (trei baze succesive formeaza un
codon) specifici din ARNm cu anticodonii lui si transportd aminoacizii corespunzatori fiecarui
codon, din citosol pana la locul sintezei catenei polipeptidice (ribozom). Fiecare din cei 20 de
aminoacizi care intrd in alcdtuirea proteinelor are cel putin o specie de ARNt care il aduce la
ribozom, unde va fi addugat lantului polipeptidic in formare. Unii aminoacizi pot fi condusi in
acest fel de catre mai multi ARNt. De exemplu, in cazul leucinei, 5 molecule diferite de ARNt
servesc acestui scop.

Stabilitatea acizilor nucleici este afectatd de o serie de factori care conduc la alterarea sa.
Aceste modificari pot fi atat pozitive, cum este separarea catenelor Tnaintea fazei de replicare si
transcriptie cat si negative, asociate cu aparitia bolii si a cancerului.

Separarea catenelor ADN-ului poate fi determinatd de cresterea temperaturii,
modificarea pH-ului si a tariei ionice. Daca acesti factori sunt indepartati, acizii nucleici se pot
renatura, formand structura dublu-catenara. Aceastd proprietate std la baza formarii hibrizilor
ADN-ADN, ADN-ARN, ARN-ARN. Tehnica hibridizérii este folositd in genetica moleculara
modernd, pentru detectarea secventelor similare de ADN de la diverse specii sau din genomul
aceleiasi specii. Aplicarea acestei tehnologii poate face posibild identificarea unui individ pe baza
unui singur fir de par ramas la locul crimei sau pe baza ei se poate prezice cu cateva decenii
inainte, aparitia unei boli. Asocierea ADN-ARN are insa si aplicatii Tn medicina.

Modificarea structurii covalente ale bazelor purinice si pirimidinice este o altd
modalitate prin care structura ADN-ului este alterata. Acest fapt produce schimbari permanente
in informatia genetica codificatd, acestea sunt cunoscute sub numele de mutatii, iar acumularea
lor este asociata cu aparitia bolii si a cancerului.
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Unele nucleotide pierd, In mod spontan, gruparile amino exociclice (dezaminare),
transformandu-se in alte baze. De exemplu, in anumite conditii celulare, citozina se poate
transforma in uracil sau adenina in guanina. In cazul ADN-ului, uracilul este privit ca striin si
este indepartat de cétre sistemul reparator. Dacd ADN-ul ar contine uracil in loc de timina,
recunoasterea uracilului produs ca urmare a dezamindrii citozinei ar fi mult mai dificila, acest
fapt ducand la schimbari permanente si in secventa catenei nou sintetizate.

Toate formele de viatd sunt expuse energiei bogatd in radiatii, capabila sd cauzeze
schimbari chimice In ADN. Radiatiile UV, de exemplu, pot produce dimeri pirimidinici si alte
modificari chimice ale ADN-ului bacterian sau al celui din pielea omului.

O serie de reactivi chimici, rezultati in urma activitatilor industriale pot, de asemenea,
produce distrugeri ale ADN-ului. Un potential accelerator al dezamindrii bazelor este HNO, sau
bisulfitul. Datoritd acestei caracteristici, acesti compusi chimici sunt folositi in conservarea
alimentelor. O altd categorie este cea a

H3C\ agentilor alchilanti, capabili de a metila bazele
o} 0 urinice.
\S< HSC\N—N:o ’ Cea mai importanta sursa a alterarii
o/ \o H, C/ mutqgenetice este stresul oxidativ. Speciile
H, C/ . reac‘uye de.ox'lgen cum.sunt (apa 0x1genaté3 .
dimetilsulfat dimetil nitrosamina ionul hidroxil sl'superox1d‘ulv) sunt responsablll
pentru cele mai multe oxidari ale ADN-ului.

Principala functie a replicarii ADN-ului este asigurarea unui transfer fidel al informatiei
genetice de la celula parentala la celulele fiice. Acest proces este complex si implicd multe functii
celulare si mecanisme de reparare. In celula de E. coli sunt implicate in jur de 30 de proteine, iar
in cazul celulei eucariote, complexitatea procesului este mult mai mare. Replicarea este semi-
conservativa, in sensul cd fiecare catenda a ADN-ului serveste drept matritd pentru formarea unei
noi catene. Astfel, la sfarsitul acestei faze, cromozomii vor contine o catend veche, provenita de
la celula parentala si una nou sintetizata pe baza acesteia.

Molecula de ARNm nu are in ea insdsi o afinitate fatd de aminoacizi, prin urmare,
traducerea informatiei genetice de pe o moleculd de ARNm intr-o secventd de aminoacizi
necesitd prezenta unei molecule adaptor. Aceastd moleculd trebuie sd recunoascd o secventd
specificd de ARN pe de o parte, iar pe de altd parte, trebuie sa recunoasca un aminoacid specific.
Cu ajutorul unei astfel de molecule, celula poate sa-si directioneze aminoacizii In pozitia potrivita
din secventa unei proteine, in conditiile in care gruparile functionale ale aminoacizilor nu vin de
fapt in contact cu matrita de ARNm.

Pentru sinteza celor 20 de aminoacizi care intrd in alcdtuirea proteinelor este nevoie de
cel putin 20 de codoni care sa alcdtuiasca codul genetic. Fiecare aminoacid este codificat de cate
o unitate formatd din trei nucelotide, numita codon; avand la dispozitie patru nucleotide, codul
genetic contine 64 de codoni. Unii codoni au functii specifice. Codonul initial AUG este cel mai
comun semnal pentru inceperea lantului polipeptidic in celula, pe langa faptul ca el codifica si
aminoacidul metionind aflat intr-o pozitie internd a lantului. Codonii terminali, denumiti adesea
codonii stop sau non-sens, sunt semnale pentru intreruperea sintezei lantului polipeptidic i nu
codifica nici un aminoacid. Odata ce citirea ARN de catre ribozom a inceput la un anumit codon
specific, mesajul este citit fard punctuatie, intr-o secventa continud de triplete nucleotidice, pana
cand se ajunge la codonii stop.
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U C A G
UUU  Phe UCuU Ser UAU Tyr uGU Cys
U UUC  Phe ucCC Ser UAC Tyr | UGC Cys
UUA Leu UCA Ser UAA Stop | UGA Stop
UUG Leu UCG Ser UAG Stop | UGG Stop
CUU  Leu CCU Pro CAU His | CGU Arg
C CUC Leu CCC Pro CAC His | CGC Arg
CUA Leu CCA Pro CAA Gln | CGA Arg
CUG Leu CCG Pro CAG Gln | CGG Arg
AUU Ile ACU Thr AAU Asn | AGU Ser
A AUC Ile ACC Thr AAC Asn | AGC Ser
AUA Ile ACA Thr AAA Lys | AGA Arg
AUG  Met ACG Thr AAG Lys | AGG Arg
GUU  Val GCU Ala GAU Asp | GGU Gly
G GUC  Val GCC Ala GAC Asp | GGC Gly
GUA  Val GCA Ala GAA Glu | GGA Gly
GUG  Val GCG Ala GAG Glu | GGG Gly

O alta trasaturd a codului genetic este data de faptul ca un aminoacid poate fi specificat
de mai multi codoni, deci, codul genetic, este degenerat. Totodata, el este neambiguu, fiecare
codon codifica numai un singur aminoacid. Aceasta trasaturd nu este uniforma; in timp ce
metionina i triptofanul au un singur codon, de exemplu, trei aminoacizi (Arg, Leu, Ser) au sase
codoni, cinci aminoacizi au patru, izoleucina are trei, si noud aminoacizi au doi codoni.

Codul genetic este universal. Cu cateva exceptii (unele variatii minore la nivelul
mitocondriei, bacteriilor si unele eucariote unicelulare), codonii sunt identici la toate speciile.

Datorita faptului ca sinteza proteinelor este o functie centrala in fiziologia celulard, ea
reprezintd o tintd principald a multor antibiotice si toxine. Puromicina din mucegaiul
Streptomyces alboniger are o structura similard cu capatul unui aminoacid-tARN, ceea ce i
permite sd interfere cu activitatea ribozomului. Tetraciclina inhiba sinteza proteinelor la bacterii
prin blocarea accesului aminoacil-ARNt la ribozom. Cloramfenicolul blocheazd formarea de
legaturi intre aminoacizi numai in cazul bacteriilor, nu si a eucariotelor, iar streptomicina
cauzeaza o citire defectuoasd a codului genetic (la bacterii) la concentratii mici, in timp ce la
concentratii mari inhiba initierea procesului.

Organismele se adapteaza la schimbarile mediului prin reglarea activititii genetice. Din
totalul de gene (aproximativ 4000 la bacterii si 29000 la om), numai o fractie se exprima in
celuld, la un moment dat. Unii produsi ai genelor se gasesc, in celule, intr-o concentratie foarte
mare (de exemplu, factorul de elongare necesar sintezei proteinelor sau ribulozo-1,5-bifosfat
carboxilaza de la plante si de la bacteriile fotosintetice), in timp ce altele, se gisesc in cantitati
foarte mici. Necesarul de produsi ai genelor (proteine, enzime) se schimba, in timp, in functie de
nevoile metabolice ale organismelor, in functie de etapa dezvoltarii, etc.

Reglarea exprimarii genelor este influentatd de hormoni, metale grele si diferite
substante chimice. Molecula care va induce cresterea exprimarii genetice se numeste activator, n
timp ce un efector care va inhiba exprimarea, se numeste represor.

Genele reactioneazi in trei moduri la un semnal inductor. In unele situatii, cum sunt cele
induse la eucariote de un hormon, un nutrient sau un factor de crestere, exprimarea este
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dependentd de prezenta stimulului. In alte cazuri, raspunsul este tranzitoriu, chiar daca stimulul
persistd; 1n altele poate sa mai apard chiar dacd acesta este Indepartat, si se poate chiar transmite
ca atare celulelor fiice.
impreuna

Adesea pe ADN sunt codificate, adiacent una fata de alta, proteine ale céror functii sunt
interdependente; mai mult, inaintea lor exista si portiuni numite promotori, care anunta inceputul
unei regiuni care necesitd citirea, §i operatori — portiuni de ADN a céror functie este sa
interactioneze cu proteine-regulator (inductori, represori). Ansamblul format din una sau mai
multe gene, si pro-

o Situsul de
motoril §1 oOpera Situsul de legare al
torii dedicati lor, legare al represorului
alcatuieste un activatorului {operator)
»operon”.
ADN ‘ | | ‘ Promotor ‘ | ‘ A | B ‘ C
Operonul v J
lac de la bacterii / h
include gene nece- Gene transcriptibile
. Secvente reglatoare intr-un ARNm
sare pentru 1intro- policistronic

ducerea in celula a
lactozei si pentru transformarea ei in glucide mai comune. Dacd in mediul bacteriei respective se
gaseste atat glucozd, cat si lactoza, exprimarea operatorului /ac este inhibata. Suplimentar, in
lipsa lactozei operonul lac este inhibat de un represor lac, o moleculd produs al unei gene din
cadrul aceluiasi operon. Cand in celula patrunde lactoza, o moleculd semnal inductoare se leaga
de un situs specific al represorului, cauzandu-i schimbari conformationale, care vor determina
disocierea acestuia de pe operator.

Un alt exemplu bine-cunoscut de reglare genica este cel al operonului #7p, implicat in
sinteza triptofanului. Cand triptofanul se afla in cantitate abundentd in celuld, el se leagd de o
molecula represor, caruia 1i va modifica starea conformationala si o va face capabil sa se lege de
operonul #rp si sd blocheze atasarea ARN polimerazei de acesta.
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Anexa 6 - Metabolism

ATP | glucoza |

¢ hexokinaza l/glucochinaza

glucozo-B-fosfat
(G6P)
fosfoglucoizomeraza

ADP

fructozo-6-fosfat
(F6P)
fosfofructokinaza
fructozo-1,6-bifosfat

ATP D(FBP)
ADP

aldehidafos*nglicaricé 4+——» dixidroxiaceton fosfat
(APG) (DHAP)

NA| l gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza

NADH
1,3-bifosforglicerat

ATD ¢ fosfogliceratkinaza

3-fosforglicerat
(3PG)

¢ fosfogliceratmutaza
2-fosfoglicerat

Fosfoenolpiruvat
(PEP)

2 NADH l piruvatkinaza 2NADH 2 NAD*

-'\/*

2 acetilCoA

2 etanol

2 acid piruvic >
Alcool dehidrogenaza 2C0,

2 NADH
‘/—\ > Lactat dehidrogenaza

2¢0, 2CoASH 2 NAD*

2 acid lactic

Ciclul Krebs consta intr-o serie de reactii de oxidoreducere, care rezulta in transformarea
unei grupari acetil in doud molecule de CO,. Un compus cu patru atomi de carbon (oxaloacetatul)
este condensat cu o grupare acetil, formand o unitate de acid carboxilic cu sase atomi de carbon
(citratul). Un izomer al acestuia este mai apoi, decarboxilat, obtindndu-se un compus cu 5 atomi
de carbon (a-cetoglutarat), care va fi la randul sau decarboxilat, obtinandu-se un compus cu patru
atomi de carbon (succinatul). Oxaloacetatul este apoi regenerat din succinat. Oxaloacetatul
functioneaza ca o

moleculd catalitica. El NADH+H" NAD

participa la oxidarea R co,

grupdrii acetil, dar este | HC=o0 U H,C——0OH
regenerat. O si a CH, 4, | —_— |

singura
moleculd de oxalo- |
acetat este capabila sa
participe la oxidarea a | acid piruvic aldehida acetica etanol
multor molecule acetil.

i i CH CHy
CH, piruvat decarboxilaza 3
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In acest mod,
in ciclul Krebs, intra doi acetil-CoA
atomi de carbon sub
forma gruparii acetil si
ies doua molecule de A
COgy; sase electroni sunt

transferati la trei
molecule de NAD  iar 0 NADH +—— /
pereche de atomi de

hidrogen (doi electroni)
sunt transferati
moleculei de FAD". De
retinut este faptul ca

ciclul Krebs, in sine, nu Trumarat | Lt
a-cetoglutarat

genereazd o cantitate
mare de ATR sinici U papy
foloseste oxigenul din

—— NADH

— NADH

aer ca reactant. De fapt,
ciclul Krebs
indeparteaza electronii '/\

de pe molecula de acetil
CoA, cu formarea
agentilor reducitori FADH, si NADH. In continuare, prin fosforilarea oxidativa, electronii
eliberati prin reoxidarea NADH si FADH, strdbat o serie de proteine membranare (lantul
transportor de electroni), generand un gradient de protoni in membrana mitocondriald, care sta la
baza functionarii ATP sintazei si a producerii ATP-ului.

GTP  GDP+P

Astf NG OH CH,COO" ¢
el, cuplaree} H,C—COO" c
celor  doua | H—(C—CO00" HO—(C——CO0O"  C——COO
procese H,C——CO0- P | |
(ciclul Kreb -00C H H,C——COO CH,CO0 H,C——COO
si fosforilarea _
oxidativa) succinat fumarat malat citrat oxaloacetat

ofera marea majoritate de energie folositd de organismele aerobe-in organismul uman, mai mult
de 95%.

In urma glicolizei, a ciclului Krebs si a oxidarii acizilor grasi, rezulta NADH si FADH,,
molecule bogate in energie, care contin cite o pereche de electroni cu un potential ridicat.
Cantitatea ridicatd de energie eliberatd prin reducerea, cu ajutorul acestor electroni, a O; la apa,
serveste la generarea ATP-ului. Fosforilarea oxidativa este un proces prin care se genereazd ATP,
ca rezultat al transferului de electroni de la NADH sau FADH; la O,, printr-o serie de purtatori de
electroni. Acest proces se desfasoard in mitocondrie si reprezintad sursa majoritara de energie la
organismele aerobe.

Pe parcursul proceselor de oxidoreducere care se desfasoard de-a lungul lantului
transportor de electroni, se produc, inevitabil, specii reactive de oxigen (superoxid, peroxid,
hidroxil), a cdror actiune este contracaratd de existenta unor enzime specializate pentru
descompunerea acestora (superoxid dismutaza, catalaza, peroxidaza).
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Sinteza ATP-ului este catalizatd de un complex enzimatic, ATP-sintaza, care in
prezenta ADP-ului si a Pi, formeazd ATP. Acest complex este format din mai multe subunitati
proteice, grupate 1n unitatea F;, care se proiecteazd in matrixul mitocondrial si care contine
mecanismul fosforilarii. Acestd subunitate este atasatad de un alt complex proteic, cunoscut sub
numele de Fy, care este ancorat in membrana si care prezintd un canal pentru protoni. Scurgerea
protonilor prin Fy cauzeaza rotatia acestuia, conducand la producerea ATP-ului in complexul F;.
Este estimat ca pentru oxidarea fiecirui NADH oxidat, se vor forma trei molecule de ATP, iar
pentru fiecare FADH,; oxidat, se vor forma doud molecule de ATP.

Aceste considerente permit calculul energiei rezultate sub forma moleculei de ATP, prin
oxidarea unei molecule de glucoza:

e Din glicoliza rezultd doud molecule de ATP si 2 NADH
e Din doua cicluri Krebs (pentru cele doud molecule de acid piruvic formate din glucoza) se
formeaza 8 NADH, 2 FADH?2 si 2 GTP (corespunde ATP-ului)

Prin insumare:

3 ATP « 10 NADH + 2 ATP « FADH; + 2 ATP + 2 GTP = 38 ATP/glucoza consumata
Comparand aceastd energie cu cea inmagazinata in urma glicolizei (doud molecule de

ATP) se pot, cu usurinta, constata avantajele enorme ale metabolismului aerobic, desfasurat in

medii bine oxigenate.

ANADP* 3 NADH 3 NADP* 3 NADH
glucozi-8-P 6-fosfogluconat ribuloz#-5-P
CO,
xllulozd-5-P rihozi-5-P xllulozé-5-P
TK TK
h i
gliceraldehld3-3-P septoheptulozé-7-P TK
lTA TA
¥
fructozd-6-P eritrozi-4-P
L J
2ATP T®
l gliceraldehlda-3-P
2 ADP
fructozé-6-P
/— 5 NADP*
fructozé-1,6 bis-P

8 NADH

DHAP — ¢gliceraldehida-3-P
glicoliza
plruvat

O alta cale oxidativd a glucozei este reprezentatd de cea a acidului uronic, care se
produce la nivelul ficatului, dar care la fel ca in cazul celei descrise mai sus, nu produce ATP, ci
glucoronat, precursorul direct al ascorbatului, in cazul animalelor capabile sd sintetizeze aceasta
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vitamind. La om, acidul ascorbic nu poate fi sintetizat, datorita lipsei unei enzime importante in
biosinteza acestuia (L-gulonolactone oxidase).

Fructoza este metabolizatd prin glicolizd la nivelul ficatului mult mai rapid decat
glucoza, deoarece ea ocoleste pasul reglator catalizat de fosfofructokinazd. Metabolizarea
glucozei conduce la accentuarea sintezei acizilor grasi si a esterificarii acestora, cresterea
secretiei de  VLDL, urmata implicit de cresterea colesterolului LDL si a triacilglicerolilor . In
celelalte tesuturi, glucoza inhiba metabolizarea fructozei, atata timp cat ea reprezinta un substrat
mai bun pentru hexokinaze.

NADPH si ATP obtinuti in timpul fazei initiale a fotosintezei (,,faza de lumina”) sunt
utilizati, mai apoi, pentru fixarea CO, intr-un compus organic, in faza de intuneric, cunoscuta sub
denumirea de ciclul Calvin. Rubisco (ribulozo bifosfat carboxilaza/oxigenaza), cea mai
abundenta enzima de pe Pamant, transforma ribulozo 1,5-bifosfat, CO; si apa in doud molecule
de 3-fosfoglicerat.

Adipocite

- triacilgliceroli . .
Si'lnge insulina
e COC

acizi grasi liberi lipide din intestin

complex acid gras-albumini

acizi grasi liberi / Hepatocite triacilgliceroli
S—————+ acil-CoA

biosinteza
acizilor grasi
= =2
E &
‘é acil-CoA acil-CoA %
— N
N Y
: !
B NADHeH" paimitat 5
g ! <
Q
- F;
o i malonil CoA =
acetil-CoA \ insulina
aeotil-CoAcalboxilazaﬁ
corpi cetonici citrat @ —» acetil-CoA glucagon

degradarea o
o . ~ aminoacizilor glicoliza
ul acizilor tricarboxXilici

mitocondrie

supliment de energi .
lantul transportor de electroni

aminoacizi glucoza
CO,+ATP
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Pentru obtinerea . coo
energiei, lipidele trebuie sa fie,

mai intdi, mobilizate din *HyN——C——H CH2
depozitele tesuturilor adipoase. |

In acest proces, triacilglicerolii
sunt degradati la acizi grasi si
glicerol, in procesul de
lipoliza, catalizat enzimatic de
catre lipaze, enzime aflate sub
control hormonal (adrenalina,
glucagonul, insulina, etc). Mai

R R

L-aminoacid o—cetoacid

aminotransferaze

apoi, moleculele de acil CoA coo coo-
rezultate prin activarea acizilor |
grasi, prin legarea coenzimeli, TZO *HsN——C——H
tre'bule sa fie trapsportate in CH, CH,
mitocondrie cu ajutorul unui | |
sistem  transportor(carnitina). CH, CH,
Degradarea acizilor grasi se

g . S, coo coor
desfasoara in matrixul
mitocondrial, printr-un proces o—cetoglutarat L-glutamat

oxidativ ciclic, in care unitati
de cate doi atomi de carbon
sunt Tn mod succesiv clivate

pana la acetil CoA. Inaintea (
eliberarii ~ gruparii  acetil,

O
NH,"
fiecare grupare CH; de la C; al / ) \ H
acil CoA HN N

este  oxidata,

o O
rezultand o grupare cetonica, I )\ | FO
o) N

de aici denumirea procesului, | HN—C—NH,

de B-oxidare. ” H
Acetil CoA  produs uree acid uric

poate sa fie

oxidat la CO, in TH3

ciclul Krebs sau " e I (CHy)1"CH==CH——CHOH

poate s fie ‘00C——C —C——CH,——C——OH A N

transformat, la OH H | |

nivelul ° creon

ficatului, in mevalonat ceramid

corpi  cetonici
(acetoacetat, 3-
hidroxibutirat,
acetond)  care
servesc ca surse
de energie squalena
majoritara,

pentru unele tesuturi. Acest ultim traseu este urmat Tn momentul in care existd un dezechilibru
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intre cantitatea ridicatd de acetil CoA produsa prin B-oxidare si cantitatea insuficientd de
oxaloacetat necesara introducerii acestuia in ciclul Krebs, pentru formarea de citrat.

Cand procesul oxidativ a ajuns la final, o moleculd de acid palmitic(C;s), de exemplu,
produce aproximativ 106 molecule de ATP, corespunzatoare unei energii de 3300 kJ/mol.
Aceasta cantitate ridicata de energie face din grasimi un depozit ideal pentru energia metabolica.
Animalele hibernante, cum sunt ursii polari, isi asigurd rezervele energetice necesare pentru 6
luni, numai prin degradarea lipidelor.

Oxidarea acizilor grasi nesaturati necesitd unele etape suplimentare (catalizate de o
izomeraza si o reductazd). De asemenea, in cazul acizilor grasi cu un numar impar de atomi de
carbon produsul final el oxidarii este propionil CoA, care necesita transformarea intr-o forma
utilizabila, printr-o serie de reactii enzimatice aditionale.

Biosinteza acizilor grasi are loc in citoplasmd sub cataliza a doud enzime cheie: acetil-
CoA carboxilaza si acid gras-sintetaza. Primul pas constd in obtinerea malonil CoA prin
carboxilarea acetil CoA, sub actiunea carboxilazei. La randul sau, acid gras-sintetaza un complex
multi-enzimatic al unui singur lant polipeptidic cu sapte activitati enzimatice, Incepe sinteza cu o
singurd moleculd de acetil si adaugd rand pe rand cate o grupare malonil, in sapte reactii ciclice,
pani cand se formeazi palmitatul (16:0). In fiecare ciclu este eliminati o moleculd de CO,.
Astfel, lantul acizilor grasi creste prin addugarea unei unitati de cite doi atomi de carbon, la
fiecare ciclu. NADPH+H" este utilizat ca agent reducitor si provine in principal din calea
pentozo-fosfatilor. Acizii grasi nesaturati si cei cu un numar mai mare de atomi de carbon se
sintetizeaza din palmitat in etapele urmatoare.

In final, grasimile sunt sintetizate din acizi grasi activati (acil CoA) si glicerol 3-fosfat.
Pentru a ajunge la tesuturile periferice, grasimile sunt Tmpachetate de catre hepatocite in
complexe lipoproteice, de tipul VLDL, care vor fi eliberate in sange.

Lipogeneza este reglatd in pasul catalizat de acetil-CoA carboxilaza, prin modificari
alosterice, fosforilare, defosforilare sau inducere si represie a sintezei enzimei. Citratul activeaza
aceastd enzima iar un lant lung de acil-CoA 1ii inhibd activitatea. Insulina activeaza acetil-CoA
carboxilaza, pe cand glucagonul si adrenalina au o actiune opusa.

Colesterolul este un component important al membranei celulare si, totodata, precursorul
hormonilor steroizi (glucocorticoizi, mineralocorticoizi si hormoni sexuali) si ai acizilor biliari.
Necesarul organismului animal provine prin biosinteza endogend, cealaltd jumatate provine din
dietd. Cei 27 atomi de carbon ai colesterolului se adaugd prin mai multe etape, din acetil CoA
(acetat). Ultimul pas constd in ciclizarea squalenelor, izoprenoide liniare cu 30 de atomi de
carbon. Sinteza colesterolului are loc sub control hormonal si este inhibatd de concentratii
ridicate ale colesterolului intracelular.

Scheletul carbonic (o-cetoacid) rezultat in urma dezaminarii va suferi modificari
ulterioare care vor duce la obtinerea unor precursori ai glucozei si intermediari ai acidului citric.
Cinci dintre acesti metaboliti (2-oxo-glutarat, succinil CoA, fumarat, oxaloacetat si piruvat) sunt
precursori ai gluconeogenezei, primi patru fiind intermediari ai ciclului Krebs. Cu doua exceptii
(lizina si leucina) toti aminoacizii sunt glucogenici. Doi produsi aditionali ai degradarii
(acetoacetatul si acetil CoA), nu pot intra in calea gluconeogeneticd, dar pot fi folositi pentru
sinteza corpilor cetonici, ai acizilor grasi si ai izoprenoidelor. Unii aminoacizi (fenilalanina,
triptofanul, izoleucina) sunt atat glucogenici, cat si cetogenici.
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proteine intracelulare

l

proteine provenite —> aminoacizi

prin dietd

NH,* scheletul carbonic
biosinteza aminoacizilor,
a nucleotidelor si a
aminelor biologice
carbamoil fosfat a-cetoaclzl

ciclul
ciclul ureei agpartat arginosuccinat acidului
citric

CO,+H,0+ATP

ureea oxaloacetat —— glucozd
Leucind
LizIn&
Fenllalanind Arginind
™ Glutamind
riptotan glutamat «——— Histidina
Tirozin corpl cetonicl Proling

acetoacetil-CoA

1zoleucind
[ succinil-Goa|+— Mationina
Treonind
Valind
acetll-CoA Ciclul acizilor tricarboxilici
h
at
fumarat Fenllalanind
plruvat - Tirozin4

Izoleucind
Leucind
Treonind

Triptofan xg:;i'"’

NH; este o bazi tare, care se prezinti la pH fiziologic sub forma ionului NH; . Ambele
forme sunt toxice, provocand la concentratii ridicate afectiuni, in special, ale creierului. Din acest
motiv, organismul prezintd mecanisme prin care amoniacul este inactivat si excretat. Astfel,
amoniacul este transformat in uree, in ciclul uric, care se desfasoard numai la nivelul ficatului, cu

debut in mitocondrie si finalizare in citosol. Fumaratul produs in etapa citosolica este transformat
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in ciclul Krebs in oxaloacetat,
care  prin  transaminare  se
transformd in aspartat, un
intermediar al ciclului acidului
uric si, totodatd, un precursor al
ureei. Astfel, cele doua cicluri
sunt interconectate.
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NH,*
HCO,

carbamoil-fosfat sintetaza
mitocondrie

carbamoil-fosfat

ornitina

o]
\ uree
H;N—C—NH,

H,0

argininosuccinat

citosol
fumarat
y Cisteina ) T !
fszTilrlllealor ) glucozais-fosfat caloa pentoz for | * riboza-5-fosfat i
4 : / ;
icind <— Serini — 3-fosfo-glicerat i i
Glicina D 9 | eritrozi-4-fosfat :
lglicnlizi 1 i
i Histidina :
fosfoenolpiruvat : !
| Leucing Vvalina | _ . o B ilor
' T familia piruvatului : H amlno:cl_m or;
: ' i «  aromatici H
: —— — ;1— «— +— piruvat — Alanind i E E
Asparagini : :
Lizina } : é !
NH, H o .
. ciclul acizilor Serina |
Treonina Aspartat «+—— oxaloacetat tricarboxilici H v i i
| \ T
1 1 1
Izoleucina ;i‘.m::atului 2-oxo-glutarat IFenialanini l v
g : Tirozind § |
Metionind ] Triptofan :
2NH, \1
ornitind
Glutamind 44 Glutamat — clelul
acldulul
\ uric
N
Prolina Ho
familla glutamatulul arginina
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Anexa 7 - Nutritie

Vitamina A. Retinoide si carotenoide.

Formele fiziologic active ale vitaminei A sunt
retinalul si acidul retinoic - ambii fiind compusi derivati
din retinol. Retinaldehida este grupare prostetica a
opsinei o proteind membranard cu rol In traducerea
luminii receptate de pigmentii vizuali si initierea unui
impuls nervos. Acidul retinoic moduleaza expresia
genelor si diferentierea tesuturilor fiind esential pentru

cresterea si  mentinerea normald a epiteliillor si
mucoaselor. De asemenea vitamina A are rolul de
transportor  al  unitdtilor manozil in  sinteza

glicoproteinelor hidrofobe si retinolarea proteinelor.

Termenul de vitamina A include si retinolul sau
carotenoidele din care se sintetizeaza.

In tesuturi sau alimente, deoarece este putin stabil,
retinolul liber se géaseste 1n cantitti reduse, fiind in

esterificat majoritatea cazurilor cu acidul palmitic. In pesti
si amfibieni se  gaseste

dehidroretinolul (Vitamina A;)
care are activitatea biologica
de doua ori mai micd decat
retinolul.

Unele carotenoide
precum [-carotenul, luteina,
zeaxantina, licopenul sau [-
criptoxantina au o importanta
nutritionala deosebita
deoarece spre deosebire de
retinol sunt prezenti in
alimente in cantitati mari.

Intoxicatiile acute cu
vitamina A produc greata,
ameteli, dureri de cap,
somnolenta si exfolierea pielii,
simptome care dispar dupa
cateva  zile.  Intoxicatiile
cronice afecteazd sistemul

.

caroten dioxigenaza

CH,

HyC CH,3

NN _CHO

| retinaldehida
Wid oxidaza

CHy

NAD(P)*

CH;
NAD(P)H
%;ol dehidrogenaza
H.

CH, CH,

HsC CHy
NN _-CH0H
| retinol
CHs

) g NN

B—caroten

HsC

CHj

acid retinoic

nervos central, ficatul (hiperlipidimii, hepatomegalii), oasele (hipercalcemii, dureri, calcifierea

tesuturilor moi, osteoporoza).

Vitamina E o
Vitamina E este localizat in principal in
membrane avand functie principald de agent |nc

antioxidant. Independent de activitatea anti-oxidanta o-

CHj

CHj
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tocoferolul este implicat Tn semnalizarea celulara, inhibarea sau inactivarea protein chinazei C,
modularea expresiei genelor si inhibarea proliferarii celulelor.

In reactie cu radicalii liberi vitamina E este oxidatid pana la chinoni care este ulterior
redusa si conjugaté cu acid gluconic pentru a fi excretata in bila.

m ascorbat m m mCHg
ubichinona

CHs

tocoferol radical tocoferoxil tocoferol chinona tocoferol hodrochinona

Acizii grasi polinesaturati sunt supusi atacurilor speciilor foarte reactive ale oxigenului
(peroxid, superoxid) formédnd specii radicalice capabile la randul lor de reactii de oxidare
declansand un lant de reactii de oxidare cu consecinte grave asupra celulelor. Vitamina E
capteaza electronii formand radicalul tocoferoxil care este stabilizat prin rezonantd si intrerupe
lantul de reactii. Prin proprietitile anti-oxidante vitamina E are activitate hipolipemianta,
antiateriosclerotica.

in cazul

CHa CH2
prematurilor rezervele | *0 <
de vitamina E 1In
. H,C 07 CH,
tesuturi este
: CHs

insuficienta, lipsa de
tocoferol poate progresa spre hemoliza sau anemie hemolitica datoritd scaderii timpului de viata
al eritrocitelor.

Vitamina K

Vitamina K este disponibild in trei forme - filochinona (din plante), menachinonele
(sintetizate de bacteriile din intestin) si menadoilul (obtinut prin sinteza chimica).
Principala

0 0 OH
functie a CHs CHs CHs
este N o

. A o] s o] . OH

carquﬂarea m filochinona K, menachinona K, menadiol K3
pozitie gama a
resturilor de glutamat din proteine precum protrombina si factorii de coagulare VII, IX si X; rolul
y-carboxiglutamatului proteinele implicate in coagulare este de a chelata ionii de calciu, inducand
in acest mod o schimbare conformationald a acestora care va permite legarea lor de fosfolipidele
membranare. Proteine care contin y-carboxiglutamat se afld si In spatiul intermembranar al
mitocondriilor unde au rol in acumularea calciului, in oase sau In sistemul nervos. Vitamina K
activeaza de asemenea serin palmitoiltransferaza o enzimad implicatd 1in sinteza
fosfostingolipidelor.

Vitamina B; — Tiamina

Tiamin-pirofosfatul ~ (TPP) este  forma N
metabolic activa a tiaminei avand rol de coenzima in \( N oH
reactiile de decarboxilare oxidativd a oxoacizilor in N @
metabolismul glucidelor si a unor aminoacizi (ex. \\——s
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leucind, izoleucind, valind). De asemenea
TPP-ul este implicat in reactiile catalizate de
transcetolaze (pe calea pentozofosfatilor) si
transmiterea impulsului nervos prin activarea
acetilcolinei.

Tiamin-trifosfatul este implicat in reglarea transportului transmembranar al clorurii prin
activeaza canalelor ionice din membranele celulelor tesutului nervos.

Vitamina B, - riboflavina

OH OH OH OH
Ol o o

1
CHZOH CHZO.TI,_O,

ATP  ADP
Flavina O

o
:O: ﬂavokmaza :©: FAD sintaza
3C

PP

(0]

(0]

0—0

—0—CH,

MCHz

o=

N NH

NH,

Vitamina PP - Niacina

Termenul de niacind se refera atat la
nicotinamida cat si la acidul nicotinic, ambele

substante avand aceeasi activitate biologica.

Vitamina B¢ — Piridoxalul

nicotinaminda acid nicotinic

o (@]
N F

Termenul de vitamina Bg se referda la 6 vitameri inter-convertibili Intre ei - piridoxina,

piridoxalul, piridoxinamina

si derivatii lor fosfatati in CH,0H
pozitie 5 dintre care forma |, .
metabolic  activd  este X
piridoxal-fosfatul.
/
N
piridoxina

OH

CHs

T
CHO CH,NH;
HOH,C N oH HOH,C N OH
G =
N CH, N CHj
piridoxal piridoxinamina

Vitamina By - Acidul folic
Acidul folic este esential in sinteza

purinei si pirimidinei si implicit in sinteza
ADN-ului, intervine In maturarea celulelor
stem din maduva osoasd fiind important in
formarea eritrocitelor. Rolul acidului folic
este transferul grupdrilor continand un atom
de carbon (ex. formil, metil) atat in reactii

0
N coor
HN X N
| H HN
)\ )/\
N N N

CoO”

catabolice cat si de biosinteza.

Vitamina B,

Vitamina Bj, are cinci vitameri biologic activi: cianocobalamina, hidroxicobalamina,

aquacobalamina, metilcobalamina si adenozilcobalamina.

vitameri este 3+, exceptie adenozilcobalamina unde este 1+.
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Vitamina Bj, este coenzima
pentru metilmalonil-CoA mutaza
(catalizeazd reactia de izomerizare a
metilmalonil-CoA la  succinil-CoA),
metioninsintaza (realizeazd transferul
unei grupari metil de la metil-
tetrahidrofolat la homocisteind) si leucin
aminomutaza (cataliezaza izomerizarea
leuceinei la B-leucind).

Biotina (Vitamina H)

OH

Acidul pantotenic (Vitamina Bs) OH *

H;C CHj

H
N

\\\///\\\COOH

HOH,C

Vitamina C (Acidul ascorbic)

Acidul ascorbic are rol bine definit in doua clase de hidroxilaze si anume hidroxilazele cu
cupru si cele care contin fier legat de 2-ceto-glutarat. Pe langd functia de cofactor, vitamina C
este implicatd in reglarea expresiei genelor care codifica proteine ale tesutului conjunctiv,
citocromul P4so si ubichinona, in absorbtia intestinald a fierului non-heminic actionand ca agent
antioxidant si chelatant pentru ionul Fe*".

Ascorbatul reduce ionii de Fe’*, Cu®" si reactioneaza specii reactive ale oxigenului ca
superoxidul si radicalul hidroxil formand radicalul monohidroascorbat care disproportioneaza
rapid la ascorbat si dehidroscorbat.

HOH,C HOH,C HOH,C HOH,C

L RO

Ascorbatul reactioneaza cu azotitul Tmpiedicind formarea nitrozaminelor, compusi cu
potential cancerigen.

Doze ridicate de vitamina C este consumate in perioadele reci cu scopul de a preveni
raceala, insd studiile aratd ca acidul ascorbic nu are efect in prevenirea infectiilor ci doar in
reducerea duratei simptomelor prin stimularea activitétii fagocgitelor, deci scaderea raspunsului
inflamator. CHs

Hic |
3C—_ \)\/COOH
Fierul

In organism se afli 50-70 mmoli de fier, din care % intrd in constitutia hemului
(pigmentul din hemoglobind, dar si din alte proteine mai putin abundente), restul fiind stocat in

Carnitina
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tesuturi, legat de proteine de stocare precum feritina si hemosiderina; din totalul fierului mai
putin de 1% este afld in plasma legat de transferind. Metabolismul fierului este reglat la nivel
hormonal prin intermediul hepcidinei, un hormon alcatuit dintr-un lant de 25 de aminoacizi,
sintetizat 1n ficat.

Explorarea metabolismului fierului se realizeaza prin urmatoarele analize:

Determinarea fierului seric - valorile normale pentru un adult sunt 18-45 umol/l la barbati
si 14-32 umol/l la femei.

Capacitatea totala de legare a fierului este o metoda indirecta de mdsurare a concentratiei
transferinei. La o persoand sandtoasa transferina este saturata cu fier in procent de 30%, insa in
cazuri de deficienta de fier saturatia scade sub 15 %. Capacitatea de legare a fierului creste in
cazul deficientelor de fier (sarcind, anemie), hemoragiilor, policitemiei si scade la excesul de fier,
bolilor inflamatorii cornice, talasemiei, cancerului, artritei reumatoide, sindromului nefrotic.

Feritina serica este cel mai bun indicator al rezervelor de fier din organism. Valorile
normale sunt cuprinse intre 15-200 pg/l la barbati si 12-150 pg/l, fiind mai ridicate in fazele acute
ale infectiilor, leziunilor sau bolilor maligne, cazuri in care diagnosticarea deficientei de fier pe
acesta cale devine problematicd. Valorile < 20 pg/l indicd deficienta de fier inainte ca anemia
feripriva sa fie instalata. Concentratiile > 500 pg/l sunt indicatori ai talasemiei si leucemiei

Concentratia protoporfirinei eritrocitare libere este in general mai micd de lumol per
litru de celule rosii.

Legate de fier sunt si hematosideroza, hematocromatoza, si porfiria.
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Anexa 8 - Sistemul imunitar

Apdrarea nespecificd a organismului este ereditard si include bariere mecanice (ex.
mucoasele, epiderma), fizico-chimice (ex., aciditatea sucului gastric), celulare, substante
antibacteriene (lizozimul, imunoglobulinele) sau tranzitul intestinal (prin eliminarea agentilor
patogeni).

Apdrarea specificd sau adaptativd este dezvoltatd pe parcursul vietii unui individ ca
urmare a raspunsului imun al organismului expus la diferite substante strdine, fiind sustinutd de
complexe celulare.

Sistemul celular este alcatuit din diferite tipuri de leucocite (ex. macrofage, limfocite)
provenite din celulele stem ale maduvei osoase hematogene, care sunt diferentiate si maturate in
diferite tesuturi.

Limfocitele sunt celule care recunosc specific antigenul in cadrul raspunsului imun
reprezintand 20-40 % din totalul leucocitelor. Din punct de vedere morfologic limfocitele sunt
clasificate in limfocite mici, din care fac parte limfocitele B (maturate in timus) si limfocitele T
(maturate in maduva hematogena), si limfocite mari din care fac parte celulele NK (natural killer)
si LAK (lymphokine-activated killer).

Limfocitele B reprezinta aproximativ 20% din limfocitele circulante. Acestea prezintd la
suprafata celulelor receptori cu rol in recunoasterea antigenelor, activarea limfocitelor B si
receptori de adeziune intercelulara.

Limfocitele T indeplinesc mai multe functii printre care recunoasterea celulelor infectate
si liza acestora (realizatd de limfocitele citotoxice, Tc), interactiunea cu macrofagele si reglarea
raspunsului imun prin secretia citochinelor (realizata de limfocitele Th (,helper”)).

Citochinele sunt substante care stimuleaza proliferarea celulelor B si activitatea
limfocitelor Tc si Th. Interferonii sunt o clasa de citochine, a caror sinteza este indusa de diferiti
agenti chimici sau biologici si ale caror rol principal este inducerea starii antivirale; inteferonii
intervin in activitati nespecifice precum inhibitia multiplicarii celulelor normale si tumorale,
reglarea functiei imunitare §i a proceselor de diferentiere celulara.

Celulele NK (natural killer) reprezintd circa 15% din totalul limfocitelor sanguine.
Celulele NK au pe suprafatd unii markeri caracteristici limfocitelor insa nici unul din receptorii
de antigen caracteristici limfocitelor T sau B, indeplinindu-si rolul imunologic prin recunoasterea
modificarilor complexelor de histocompatibilitate. Functia celulelor NK este de a liza anumite
celule tumorale si celule infectate cu virusuri, fiind de asemenea active in respingerea grefelor si
a celulelor modificate.

Detectarea antigenilor este mediatd de doud clase de complexe proteice de
histocompatibilitate (CMH I si CMH 1II) care leaga fragmentele peptidice ale proteinelor lizate in
celuld si le expune la suprafata acestora, astfel incat fragmentele strdine (ex. provenite de la
virusuri) sd poata fi recunoscute de receptorii antigenici.

Proteinele apartinand CMH I se afld la suprafata majoritatii celulelor organismului
(exceptand eritrocitele, endoteliul corneean, celulele exocrine ale pancreasului, neuronii,
endoteliile capilarelor ) si leaga peptidele provenite din degradarea proteolitica a oricarei proteine
din celuld, iar complexele formate sunt tintele receptorilor limfocitelor citotoxice. Pentru a evita
atacarea celulelor proprii organismului in timus sunt selectate si maturate doar acele limfocite
care recunosc complexul CMH I-peptida non-self. Aceastd clasa de proteine este importanta in
mentinerea homeostaziei biochimice a organismului fiind atacate de sistemul imunitar daca au
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suferit mutatii, s-au asociat cu antigene virale sau tumorale sau
apartin unor tesuturi grefate care poartd molecule incompatibile.

Complexele de histocompatibilitate din clasa II se afld la
suprafata unor celule specializate implicate in raspunsul imun
precum limfocitele B, eozine, celule dendritice si macrofage.
Aceste proteine leagd fragmente peptidice derivate din proteine
exogene ca cele ale capsidei virusurilor sau cele bacteriene.
Complecsii formati sunt recunoscuti de receptori ai limfocitelor
Th.

Thoumenin hiparcariahil

Erorile de selectie ale limfocitelor in timus provoaca
aparitia bolilor autoimune precum diabetul zaharat de tip I, artrita reumatoidd sau scleroza
multipla.

Doweniw hipervariabil

Anticorpii

Anticorpii sau imunoglobulinele sunt proteine
plasmatice sau membranare specializate in recunoasterea si
sa inactivarea substantelor strdine organismului numite
antigene. Ele sunt sintetizate in limfocitele B (pentru
insertia in membrana) si plasmocite ca raspuns la stimuli
specifici ca urmare a patrunderii unor molecule exogene in
organism. Existd o gama foarte variatd de imunoglobuline,
avand 1n vedere ca pentru fiecare epitop (determinant
antigenic) este sintetizatd o proteind specifica; acestea se clasifica in cinci clase: IgG, IgA, IgM,
IgD si IgE.

Spajiu extracelnlar

P ‘:|—.\rembmn
H 1l

Citesal

Anticorpii sunt alcatuiti din subunitdti identice continand fiecare cate o catend
polipeptidica H (heavy=greu) v, a, p, 0, €) si una L (light=usor (k, 1)) legate intre ele prin punti
di-sulfurice. Pentru fiecare anticorp la nivelul structurii primare se disting doua regiuni: constanta

1eG % IgA IgD IgE
y N 2 N
lant & lant
lant y lant o H :

(C) si variabila (V). Regiunea C, localizata spre capatul C-terminal, contine aceeasi secventa de
aminoacizi pentru toate imunoglobulinele, asigurand integritatea structurald si functionala a
acestora. Regiunea V cuprinde aprox. 110 aminoacizi din capatul N-terminal care variaza
complementar cu antigenul determinand specificitatea imunoglobulinelor. In cadrul acestei
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regiuni variabile existd secvente in care

variabilitatea este maximd numite regiuni lant usor ,C/% sitis de legare
hipervariabile sau regiuni determinante de / \ ,&
complementaritate (RDC) fata de configuratia 10 . regu]ne
epitopului.

Imunoglobulinele contin si o regiune  punte disulfuricd
flexibild, bogatd in cisteind, localizatd in
apropierea mijlocului catenei H, numita regiune
regiunea balama, care permite ajustarea lant greu costantd
geometriei acestora. Aceastd regiune este sus-
ceptibila atacului proteazelor (ex. papaina).

Antigenul este definit generic drept o substanta d
origine endogend sau exogend care nu este recunoscutd ca
componentd proprie si determind aparitia unui raspuns imun. Un
antigen este alcatuit dintr-o componenta cu masa mare numita
purtdtor sau ,,carrier” si una cu masa mica localizatd pe supra-
fata purtdtorului care se combina cu situsul activ al anticorpului,
determind specificitatea antigenica si individualitatea moleculei
strdine denumite epifopi sau determinante de specificitate.

Exista substante cu masa moleculard mica, care atasate o
molecula purtdtor, de obicei de o proteind, dobandesc proprietati
antigenice putdnd provoca aparitia unui raspuns imun. Aceste
molecule se numesc haptene.

Imunogenul este o moleculd in stare nativa care are
capacitatea de a stimula un raspuns imun, fard a fi necesard combinarea acesteia cu o altd
molecula.

Legatura intre anticorpi §i antigen este de naturd non-covalentd, tdria acesteia fiind
dependenta de de gradul si tipurile de interactiune realizate, complexul format fiind in echilibru
cu componentele libere. Specificitatea legaturii anticorp-antigen este determinatd de resturile de
aminoacizi din domeniile variabile ale anticorpului si este realizatd prin complementaritatea intre
situsul de legare al anticorpului si antigen in ceea ce priveste aranjamentul spatial, sarcinile totale
partiale, polaritatea si posibilitatea formarii legaturilor de hidrogen. Atat in structura anticorpului
cat si a antigenului pot avea loc schimbari conformationale care sa faciliteze o interactiune cat
mai buna intre cele doud componente.

Testele ELISA (enzyme-linked imunosorbent
assay) sunt utilizate pentru ,screening-ul” = si
cuantificarea prezentei unui antigen in probe.
Proteinele din proba sunt fixate pe o suprafatd inerta
care este ulterior spdlatd cu solutia unei proteine
nespecifice (ex. cazeind) si tratatd cu anticorpul de
interes. Anticorpii nelegati sunt indepartati, iar proba
este tratatd cu un complex enzima-anticorp care
recunoaste anticorpul de interes si este capabil de a
cataliza reactii din care rezultd produsi colorati. Se adauga substratul pentru enzima legata de
anticorpul secundar si se monitorizeaza cantitatea de produsi formata.
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