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Curs V — Generalitati privind suportul material al functiei biologice

3. Carbohidrati si glicobiologia



Carbohidrati — Introducere si clasificare

Carbohidratii sunt cele mai abundente biomolecule de pe Pamant. Astfel, ele reprezinta 80-90%
din substanta uscata a plantelor. Carbohidratii, numiti si zaharuri sau glucide (denumirea preferata)
reprezinta produsul procesului de fotosinteza, au un rol central in reactiile de producere a energiei in
organismele ne-fotosintetizatoare si au roluri de protectie ca parte a peretelui celular bacterian si
vegetal. Denumirea acestei clase de compusi provine de gustul specific dulce (glucide, zaharuri) sau
compozitia chimica (carbohidrati— C H,,0,).

Din punct de vedere chimic carbohidratii sunt polihidroxialdehide sau polihidroxicetone sau
compusi care prin hidroliza formeaza polihidroxialdehide sau polihidroxicetone. Unii derivati ai
glucidelor pot contine si alte elemente, precum N, S sau P.

Din punct de vedere structural glucidele se clasifica in:
A. Monoglucide — o singura polihidroxialdehida sau polihidroxicetona (Ex: D-Glucoza, D-Fructoza);
B. Oligoglucide - compusi ce contin doud sau pana la 20 de polihidroxi(aldehide/cetone) legate
printr-o legatura specifica numita legatura glicozidica (Ex: zaharoza);
C. Poliglucide - compusi ce contin mai mult de 20 molecule de polihidroxi(aldehide/cetone) legate
prin legaturi glicozidice; numarul de unitati polihidroxi(aldehidice/cetonice poate ajunge pana la
cateva mii (Ex. amidonul sau celuloza) ;
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A. Monoglucidele

Monoglucide - combinatii naturale polihidroxicarbonilice (polihidroxialdehide sau polixidroxicetone) cu
mai multi de 3 atomi de carbon ce formeaza o catena neintrerupta. Majoritatea au formula bruta
C.H,,0,. Sunt substante solide, cristalizate, de culoare alba, solubile in apa si insolubile in solventi
nepolari, cu gust dulce.

Tinand cont de numarul atomilor de carbon din molecula, monoglucidele se clasifica in:

* trioze H o H
. tetroze \ 7
C H—C—OH
* pentoze
* hexoze H—C—OH C=0
" heptoze H—C—OH H—C—OH
H H
D- gliceraldehida Dihidroxiacetona
- 0 aldotrioza - 0 cetotrioza
Dupa natura gruparii carbonilic: i to s, e

* aldoze — monoglucide care au in molecula grupa aldehidica;

e cetoze - monoglucide care au in molecula grupa cetonica.
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Cu exceptia dihidroxiacetonei, toate ozele contin cel putin

un atom de carbon asimetric, deci prezinta izomerie
optica. Gliceraldehida (aldehida glicerica) contine un
singur atom de carbon asimetric si prin urmare exista
sub forma a doi enantiomeri capabili sa roteasca diferit
planul luminii polarizate: aldehida D-glicerica si aldehida
L-glicerica:

Formule de perspectiva: liniile simple desemneaza legaturi
in planul hartiei, triunghiurile desemneaza legaturile ce
patrund in planul hartiei (triunghiuri pline) sau ies din

suprafata hdrtiei (triunghiuri hasurate). Atomul aflat ?nH

dreptul unei laturi a triunghiului este mai apropiat de
privitor decat cel din dreptul varfului triunghiului.

Formule de proiectie Fisher: toate legaturile sunt
reprezentate ca linii simple. Cele orizontale patrund in
planul hartiei, dinspre privitor, cele verticale ies din planul
hdrtiei, in partea opusa privitorului.

D- gliceraldehida
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Numarul de izomeri optici ai unei molecule glucidice depinde de numarul n de atomi de C
asimetrici, fiind egal cu 2". Tn cazul aldehidei glicerice n=1, deci existd 2 izomeri, dar in cazul unul glucid
cu 6 atomi de C, dintre care 4 sunt asimetrici numarul de izomeri este 24=16.

Toate monoglucidele care teoretic pot fi obtinute din aldehida D-glicerica prin cresterea succesiva a

catenei atomilor de carbon la capatul cu grupa aldehidica, formeaza seria D. Monoglucidele provenite

pe aceeasi cale din L-gliceraldehida constituie seria L.

Apartenenta unul monoglucid la seria D sau L este stabilita de configuratia atomului de C asimetric

cel mai departat de gruparea aldehidica sau cetonica:

- daca configuratia este asemanatoare cu configuratia centrului chiral din D-gliceraldehida (hidroxilul
la dreapta (dextro) si H la stanga in formulele de proiectie Fisher), monoglucidul apartine seriei D;

- daca configuratia este asemanatoare cu configuratia centrului chiral din L-gliceraldehida (hidroxilul
la stanga (/evo) si H la dreapta in formulele de proiectie Fisher), monoglucidul apartine seriei L;

Marea majoritate a monoglucidelor descoperite in natura fac parte din seria D. De ce natura si
evolutia a preferat utilizarea izomerilor D si nu L (la aminoacizi e opusul) este un aspect care inca nu
poate fi pe deplin explicat. Enzimele ce interactioneaza cu glucidele au o specificitate foarte mare
pentru substrat, procesand (realizeaza reactia chimica catalizata) doar substratul cu configuratia D.
(Legarea izomerului L este echivalenta cu purtarea unei manusi de pe mana opusa).
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3 atomi 3 atomi
= de C =
D-aldoze T D=Cetoze
H [e) CH,0H
N |
i J
H—C—OH CH,0H
CH,OH Dihidroxiacetond
D-Gliceraldehida Doua glucide ce se l
¥ deosebesc doar prin
. . . .7 ™
4 atomide C configuratia la un atom de ¢~ 4atomideC
. . CH,OH
N AP asimetric de numesc 6o
I . .
H—C—OH HO—(lj—H e p im e ri. H—(lj—OH
H—C—OH H—C—OH . CH,0H
CH,0H CH0H Ex: glucoza si manoza D- Eritrulozs
D-Eritroza  D-Treoza

/N

K ; " .
5 atomide C 5 atomi de C
H\ //O H\ //O H\ /O H\ /O CH,OH CH,0OH
C C C C |
| | | | C=0 Cc=0
H—C—OH HO—C—H H—C—OH HO—C—H | |
| H—C—OH HO—C—H
H—C—OH H—C—OH HO—C—H HO—C—H | |
| H—C—OH H—C—OH
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH | |
| | | | CH,OH CH,OH
CH,0OH CH,0OH CH,OH CH;OH . ~ o
CH.0 ‘2 ) ‘z ! ) 2 g D- Ribulozd D- Xiluloza
D-Riboza D-Arabinoza D-Xiloza D-Lixoza
/ .
4 J 4 / 6 atomi de C\
—_— [ A —_— — —_—
jdeC (lleOH (|:H20H (|JH20H (|3H20H
H 0 H 0 H 0 H 0 H 0 H 0 H 0 H 0
\?/ N (r/ \?// \(f/ \?// \C/ \C// \?/ | | (ll O C=0
H—C—OH HO—(‘J—H H—C—OH HO—(ll—H H—C—OH HO—C—H H—C—OH HO—(IJ—H H_(E_OH HO_?_H H_(E_OH HO—C—H
H—C—OH H—(—OH | HO—C—H | HO—(—ii H-G—OH  H-(—OH | HO—(—H | HO—(—H H—(|7—0H H—C—OH HO—(ll—H HO—?—H
H—C—OH H—(‘l—OH H—C—OH H—(ll—OH HO—C—H HO—C—H HO—C—H HO—(|)—H H—(|J—OH H—C—OH H_clz_OH H—C—OH
H—C—OH H—C‘—OH H—C—OH H—(|3—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—(ll—OH CH,OH CH,OH CH,O0H CH,0H
CH,0H CH,0H CH,OH CH,0H CH,OH CH,0H CH,O0H CH,OH
D-Alozi  D-Altrozd | D-Glucoza | D-Manozd | D-Guloza D-ldoza |D-Galactozd| D-Talozi D- Psicoza D- Fructoza | D- Sorboza D- Tagatoza
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Modalitati de reprezentare a monoglucidelor

1. Formule liniare sau formulele de proiectie Fisher sunt utile pentru compararea structurii
diferitelor monoglucide, Tnsa nu reflectd unele proprietati ale acestora. In principal, aceste formule nu
reflecta proprietatea aldozelor cu peste 4 atomi de C in molecula si a cetozele cu peste 5 atomi de Cin
moleculd de a realiza reactii de ciclizare intramolecularda cu formare de semiacetali, respectiv

semicetali, dupa reactia: 0 OH
1 / 2 1 I 2
R—C\ + HO—R" — R—CI—OR
H H

Reactia de ciclizare are loc intre grupa carbonil din aldoze si cetoze la care se aditioneaza o grupa —
OH, atomul de O carbonilic devine grupa hidroxil. Noua grupa hidroxil ce apare prin aditia H la O grupei
carbonil are o reactivitate marita fata de celelalte grupe OH din molecula si se numeste —OH (hidroxil)

glicozidic. H\C 0 & _OH
H——OH H——OH
HO——H —» HO——H O
H——OH H——OH
H——OH H
CH20H CH20H
D- Glucoza D- Glucoza
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Modalitati de reprezentare a monoglucidelor

De asemenea, prin ciclizarea monoglucidelor apare un nou centru de asimetrie la atomul de
carbon care a apartinut grupei carbonil care face posibila existenta a doi stereoizomeri numiti a- si -

anomeri.
Anomerul a desemneaza forma in care orientarea hidroxilului glicozidic este identica cu cea a

hidroxilului de la atomul de carbon asimetric care determina apartenenta monoglucidei respective la
seria D sau L, iar B-anomerul are configuratia opusa la cei doi atomi de carbon.

Anomerii se pot transforma din unul in celalalt in solutie apoasa printr-un proces numit mutarotatie:
ciclul piranozic se deschide, D-glucoza trece in forma liniara si apoi reactia de ciclizare reinchide ciclul cu
formarea celuilalt anomer. O solutie ce a-D-glucoza se stabilizeaza la echilibru -

6CH,OH
la un raport molar de 1/3 anomerul a, 1/3 anomerul B si 1/3 forma liniara sau
furanozica (pagina urmatoare). l'|'/I \ M
o 0 \ |/
N 6CH,OH
1c SCI_-OH H OH
H—2C—OH H/| e H a-D-qucopiranozé
3 o/ H N 6CH,OH
HO—(I:—H > CI\OH H/C{ -
4 | | (o) 56
H—C—OH 0 e—ux¢ H /(|: 0\ OH
5 I I I ] /
H—C—OH H OH AL C
6 I\OH H/ N
CH,OH D- Glucozi D- Glucoza HO | | H
Formula de proiectie Fisher Formula ciclica 3(|: 2 |
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Reactia de ciclizare are loc intre grupa carbonil din aldoze si cetoze la care se aditioneaza o grupa —
OH din aceeasi molecula rezultand cicluri de 5 sau 6 atomi dintre care unul de oxigen. Ciclul cu 5 atomi
se numeste ciclu furanozic iar ciclul cu 6 atomi se numeste ciclu piranozic, prin analogie cu doi
heterocicli cu O. Pentru a putea reprezenta mai corect anomerii a- si B-anomeri, s-a introdus un sistem
suplimentar de reprezentare a glucidelor folosind:

2. Formule de perspectiva Haworth - ciclul piranozic sau furanozic este imaginat perpendicular pe
planul hartiei, atomul de oxigen aflandu-se la distanta cea mai mare de observator. Legaturile dinspre
observator se traseaza cu linie groasa. Substituentii orientati in formele ciclice la dreapta liniei verticale
se plaseaza in formulele de perspectiva sub planul heterociclului, iar cei dispusi la stanga — deasupra.
Grupa alcoolica primara, sau restul catenei de la atomul de carbon asimetric cu cel mai mare numar de
ordine din ciclul piranozic sau furanozic se trece deasupra planului moleculei, daca atomul mentionat
are configuratie D si sub acest plan in cazul atomului cu configuratie L. Aceeasi regula se aplica si pentru
grupa alcoolica primara legata la C-2 in piranozele sau furanozele provenite din cetoze.

1
CHO
H—2—OH H 6
6 CH,OH 6
HO—21—H Sf=Cwornn g7 H oo o P
4 — 4 < OH OH Rotirea lega‘[ug4 1 OH H 5 O\ /H (OH)
H—t—OH 170 OH —»
. OH 3 |2 dintre C4-C5 — 1 © T RG" Cl\
_5] H
H OH OH OH o OH 3 ) OH (H)
6 OH



Modalitati de reprezentare a monoglucidelor

HOgH , O T1CH,OH
0 5 2
H HO
| 4 3 CHQOH
H—C—OH H OH OH H |
| a-D-glucopiranoza o-D-fructofuranoza (|3=O
HO—(lj—H CH,OH HO_(lj_H
H—C—OH H W \\oH HOCH, O,  OH H—(C—OH
I OH H H HO
H—(|3—0H HO H H CH,OH H—(ll—OH
CHQOH H OH OH H CHzOH
B-D-glucopiranoza B-D-fructofuranoza
HC—O (0)
7\ '
HC /CH \ /
N/ c—¢
H,C —CH H H
piran furan

— rigure /-7
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition . .
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Modalitati de reprezentare a monoglucidelor

Datorita posibilitatii de rotire a legaturilor C-C si a tensiunilor ce apar in ciclurile cu 6 atomi (chimie

proiectie Howarth:

A.

conformatia scaun, cu doud conformatii distincte. Tn acest cazul conformatiei scaun, substituentii
atomilor de C pot avea doua tipuri de orientari: substituenti axiale si ecuatoriali. Legaturile axiale
sunt aproape perpendiculare pe planul ciclului, iar cele ecuatoriale sunt aproximativ paralele cu

acelasi plan; Axa de si :
. — Axadesimetrie —

ax - -
] 1
eq 1 1
1 1
eq
]
1
ax : ax ax : ax
Cele 2 conformatii scaun ale unui ciclu piranozic Conformatia scaun preferential3 a
si orientarea substituentilor la atomul de C a-D-glucopiranozei

B. conformatia baie - este mai putin favorabila

energetic datorita interactiunilor sterice (respingerilor)

dintre substituenti. HO OH
HO Q
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Modalitati de reprezentare a monoglucidelor

Ciclurile furanozice adopta conformatii de tip plic in care patru atomi sunt aproximativ in
acelasi plan, iar cel de-al cincilea atom in afara acestuia. In cazul biomoleculelor sunt intalnite doua
tipuri de conformatii de tip plic (conformatii endo):

1. C;-endo - atomul din pozitia 3 este situat in afara planului format de ceilalti atomi ai ciclului

furanozic;
2. C,-endo - atomul din pozitia 2 este situat in afara planului format de ceilalti atomi ai ciclului
furanozic;
H CH,OH
i OH
|-
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Monoglicidele care apartin seriei D se intalnesc libere si/sau sub forma de derivati (esteri
fosforici, oligoglucide, poliglucide) in natura si sunt metabolizate de organismele vii. Monozaharidele

cel mai des intalnite in organismele vii sunt:

- triozele (C;H,O;), gliceraldehida (aldehida glicerica) si dihidroxiacetona, exista sub forma de esteri
fosforici care participa la metabolismul intermediar in organismele vii;
- tetrozele (C,HgO,), au ca reprezentant mai important D-eritroza (aldotetroza) si D-eritruloza
(cetotetroza) care sub forma de fosfat apar in organismele vegetale si animale;

numite pentozani, a unor glicozide, a acizilor nucleici etc.

Dintre stereoizomerii aldopentozelor cei mai importanti sunt:

e  D-riboza care, sub forma pB-ribofuranozica, intra in
constitutia acidului ribonucleic (ARN) si a unor coenzime;

J D-deoxiriboza care, sub forma furanozica, intra in
structura acidului deoxiribonucleic (ADN);

e  D-xiloza care, sub forma piranozica, in pentozanii numiti
xilani care insotesc celuloza in diferite plante;

e L-arabinoza, raspandita in natura sub forma pentozanilor
numiti arabani, in guma arabica, de exemplu.

%O
e
H
H——?——OH
H—C—OH
H—C—OH
CH,OH
D-riboza

pentozele (C.H,,0:), se gasesc libere in plante. De asemenea, intra in compozitia poliglucidelor

e
C\
| ~H
i
H—C—OH
H—C—OH
CH,OH

D-deoxiriboza



- hexozele (C,H,,0¢), sunt prezente in natura libere si in structura oligoglucidelor, poliglucidelor si
glicozidelor.

Dintre aldohexoze si cetohexoze au importanta:

e D-glucoza (glucoza sau zaharul de struguri) care se gaseste libera in sucul fructelor (cu deosebire in
struguri) si florilor, in mierea de albine, in tesuturile si lichidele organismului animal. Glucoza intra in
compozitia unor oligoglucide (zaharoza, maltoza, lactoza, celobioza etc.), a unor poliglucide importante
(celuloza, amidon si glicogen,) a unor glicozide, taninuri etc.;

e D-manoza care se gaseste in stare libera in fructele unor plante, in cojile de portocale etc.; este
frecvent intalnita sub forma de poliglucide numite manani in fructe exotice; intra in structura
glicoproteinelor si altor biopolimeri complecsi;

e D-galactoza apare libera in fructele de iedera si combinata in dizaharide (lactoza), polizaharide
numite galactani si galactoarabani, glicozide (galactozide) si lipide complexe;

. D-fructoza, cel mai dulce monoglucid, (levuloza), in stare libera, este prezenta alaturi de glucoza in
sucul fructelor, in patlagelele rosii sau in mierea de albine care contine cantitati aproape egale de
fructoza si glucoza.

- heptozele (C,H,,0,), sunt monoglucide cu sapte atomi de carbon in molecula; de interes este
cetoheptoza numita sedoheptuloza izolata din frunzele si tulpinile de Hylotelephium (Sedum) spectabile
este una dintre putinele heptoze naturale care se gaseste in sucul unor fructe si legume (mere, caise,
rosii, morcovi etc.)



HOCH,

OH
H
H N ‘
OH C=0 + H,N-
HO H 2
Hemoglobin
OH

H
o 1 Glucose

H  OH
@ l Schiff base

HOCH,

J Glycated hemoglobin
(2 (GHB)

Advanced Glycation End-products

-

Afecteaza proteinele si
membranele celulare pe

termen lung

Glucoza este principala sursa de energie pentru creier, in lipsa sa putand
apare tulburari grave precum: letargie, ameteala, coma sau moarte. De aceea
organismul uman mentine concentratia de glucoza constanta la aprox. 5 mM
printr-un sistem hormonal complex de semnalizare celulara in care rolul
esential il joaca insulina. Tn cazul indivizilor ce nu produc suficientd insuling
(diabet zaharat de tip 1), concentratia sangvina a acestei creste foarte mult cu
efecte negative puternice: stoparea functiei hepatice, boli cardiovasculare,
orbire. Tratamentul este injectarea periodica cu insulina, functie de
necesitati, insa pentru aceasta este necesara cunoasterea concentratiei
sangvine de glucoza.

Nivelul glucozei din sange sau urina se poate masura spectrofotometric
(Insa determinarea este dependenta de numerosi factori (timpul scurs de la
ultima masa, efortul fizic depus, etc).

Nivelul mediu al glucozei din sange se determina folosind capacitatea
acestui compus de a interactiona cu hemoglobina dupa reactia prezentata cu
formare de hemoglobina glicata (GHb, HbAlc, A1C, HgbA1c). Nivelul de GHb
este dependent de nivelul mediu de expunere la glucoza a Hb pe o perioada
mare de timp. Prin legarea glucozei de resturile de valina sau lizina ale Hb, o
parte din sarcinile pozitive ale HB sunt inactivate astfel incat GHb poate fi
relativ usor de separat de Hb nemodificata prin electroforeza capilara.
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