

















Tutte le proteine, sia nei batteri, sia nelle forme di vita pii complesse, sono costituite dallo
stesso gruppo di “CU amminoacidi, chiamati , legati in modo covalente in
caratteristiche sequenze lineari,

ogni amminoacido ha una caratteristica catena laterale ( ) da cui dipendono le sue
proprieta chimiche,

oghi profeina ha proprietd e atftivitd diverse, in quantfo & composta da amminoacidi in
combinazioni e in sequenze diverse.




emoglobina, lipoproteine, proteine delle membrane, ecc,

proteine presenti nei semi delle piante, nell'ovalbumina,
caseina, nella ferritina, ecc.,

actina, miosina, tubuling, ecc,

collageno, elasting, cheratina, fibroina della seta, ecc.,

anticorpi, fibrinogeno e trombina, veleni dei serpenti, fossine
batteriche e proteine tossiche delle piante, ecc.,

ormoni, ecc.




Essi hanno
asparagina,
glutammato,
glicina, ecc.

Tutti i 20 amminoacidi hanno proprietd comuni e sono chiamati







gruppo carbossilico

gruppo R: 20 diversi gruppi
per i 20 diversi amminoacidi
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Tutti gli amminoacidi (esclusa la glicina) hanno il (carbonio alfa) legato a quattro
gruppi sostituenti diversi,

il €. e quindi un
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I quattro gruppi sostituenti diversi

di ciascun amminoacido possono disporsi
nello spazio in che

sono le immagini speculari non
sovrapponibili I'uno dell'altro (forme | e D).
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T 20 amminoacidi standard sono nella forma
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con il gruppo amminico a sinistra
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Amminoacidi
naturali

Non carichi, con Carichi Carichi
gruppo R neutro positivamente negativamente

Alifatici Aromatici




Properties and Conventions Associated with the Standard Amino Acids

Amino acid

Abbreviated
names

M,

pK, values

pK;
(—COOH)

pK;
(—NH3)

PKq
(R group)

pl

Hydropathy
index*

Occurrence
in proteins (%)

Nonpolar, aliphatic
R groups
Glycine
Alanine
Valine
Leucine
Isoleucine
Methionine

Aromatic R groups
Phenylalanine
Tyrosine
Tryptophan

Polar, uncharged
R groups
Serine
Proline
Threonine
Cysteine
Asparagine
Glutamine

Positively charged
R groups
Lysine
Histidine
Arginine
Negatively charged
R groups
Aspartate
Glutamate

Gly
Ala
Val
Leu
lle
Met

Phe
Tyr
Trp

75
89
117
131
131

10.53
6.00
12.48

3.65
4.25

5:97
6.01
5.97
5.98
6.02
5.74

5.48
5.66
5.89
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- Gli amminoacidi possono essere classificati in base al gruppo R in:




Gruppi R alifatici, non polari
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degli amminoacidi corrisponde
parte del nome inglese,

alle loro lettere iniziali.

alla prima

spesso corrisponde










Si possono suddividere in 2 sottogruppi,

glicina, alanina, prolina, valina, leucina, isoleucina

hanno la catena idrocarburica satura, quindi sono idrofobici e promuovono interazioni idrofobiche all'interno
delle proteine,

la glicina ha un impedimento sterico minimo che consente una flessibilita di struttura superiore agli altri AA,

la prolina & un imminoacido ( ), moderatamente polare e con la sua struttura rigida riduce la
flessibilita strutturale della catena polipeptidica;

fenilalanina, tirosina, triptofano

hanno catene laterali aromatiche che permettono interazioni idrofobiche,
sono relativamente non polari,

partecipano a interazioni idrofobiche,

i gruppi della tirosina e del triptofano possono formare

il triptofano (anello indolico), la tirosina (anello benzenico) e in minor misura la fenilalanina assorbono la luce
a 280 nm.
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Nonpolar, aliphatic R groups
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Aromatic R groups
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Amminoacidi con gruppo R apolare alifatico Amminoacidi con gruppo R apolare aromatico
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Serina, treonina, cisteina, asparagina, glutammina, metionina

sono polari, ma privi di carica elettrica,

sono piu idrofilici degli apolari e formano con l'acqua,

la cisteina forma ponti disolfuro,

asparagina e glutammina sono le ammidi dell'acido aspartico e dell'acido glutammico.
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Polar, uncharged R groups

CcOO COO CcCOO
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Serine Threonine Cysteine

Proline Asparagine Glutamine







Lisina, arginina,istidina
sono accettori di protoni,
hanno carica positiva a ,

listidina contiene un gruppo imidazolico ( ) che, quando fa parte di una proteina, puo
avere carica positiva o essere neutra, influenzando il suo potere tamponante,

I'‘arginina ha un gruppo guanidinico carico positivamente.




Positively charged R groups
COO COO COO
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Acido aspartico, acido glutammico

sono donatori di protoni,

hanno carica negativa a ,

da questi amminoacidi derivano I'asparagina e la glutammina.




Negatively charged R groups
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Amminoacidi con gruppo R polare neutro
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Alcuni amminoacidi possono occasionalmente essere modificati
chimicamente, dopo essere stati assemblati nelle proteine.
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e la sono intermedi fondamentali nella biosintesi
dell'arginina e nel ciclo dell'urea.
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: I'organismo non ¢ in grado di sintetizzarli e sono assunti con la dieta,

: 'organismo ¢ in grado di sintetizzarli partendo da composti pit semplici,

gli includono tutti gli amminoacidi (escluse la glicina e l'alanina), gli
amminoacidi e quelli contenenti

valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina (che nei mammiferi deriva dalla fenilalanina), triptofano,
metionina, lisina e istidina;

arginina, cisteina e tirosina sono considerati amminoacidi essenziali solo durante la fase giovanile,

quando l'accrescimento & superiore alla capacita biosintetica dell'organismo e alla quantita di AA
recuperabili dalla degradazione proteica.




La si basa sulla configurazione relativa del C_ rispetto alla ,

tutti gli amminoacidi naturali, ad eccezione della glicina perché & achirale, sono , il che significa che la loro
configurazione e simile alla

nello specifico:

la (il gruppo carbossilico e il gruppo R) € posizionata verticalmente con il gruppo carbossilico (piu ossidato)
in alto, questi gruppi sono sotto il piano del foglio,

(il gruppo amminico e l'idrogeno) sono convenzionalmente visti come sporgenti verso chi
osserva,

il gruppo amminico e posizionato a sinistra per gli e a destra per i
I'-! & sempre opposto al gruppo amminico.

ICHO CHO
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3CH,0H CH,OH
L-Glyceraldehyde D-Glyceraldehyde

00 00
HyN— C—H H~ C—NH,
CH, CH,

L-Alanine p-Alanine
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Nelle soluzioni acquose vicine alla neutralita
(pH 6-7), gli amminoacidi si ionizzano.
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: e una forma ionica dipolare di un amminoacido che si forma
in seguito alla cessione di uno ione dal gruppo a carbossilico al gruppo
amminico; essendo presenti entrambe le cariche,
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Il punto isoelettrico (p) di un amminoacido ¢ il p/- al quale la sua carica netta e zero, ovvero quando si trova
principalmente nella forma di (sale interno),

essa & una molecola che ha sia una carica positiva che una negativa, ma

esso ¢ il in cui la molecola é

Properties and Conventions Associated with the Standard Amino Acids
pK, values

Abbreviated pK; pHKy Hydropathy Occurrence
Amino acid names (—NH3) (R group) index* in proteins (%)

Nonpolar, aliphatic
R gro

Aromatic R groups
Pl ine
Tryp

Polar, uncharged
R groups




COOH

HN—C—H +—— HN— HN—
|

R

Nell'amminoacido libero il pK. del carbossile Nell'amminoacido libero il pK, del gruppo amminico
e influenzato dalla carica positiva dell'azotc e influenzato dalla carica negativa del carbossile

COO~ CONHR CONHR
| e
+=—— RHN—C—H HN—C—H
' I
R R

arica sull'azoto che In una proteina non c'e caric
e terminale influenza il pK, del gruppo a

La vicinanza tra gruppo carbossilico e amminico negli amminoacidi liberi influenza i rispettivi valori di
rendendo pit il primo e piu basico il :

negli amminoacidi liberi il gruppo carbossile é influenzato dalla carica positiva sull’ ' che produce un
del carbossile, rendendo pit facile la sua deprotonazione (abbassando il del carbossile)

e il gruppo amminico & influenzato dalla carica negativa sul carbossilato che produce un effetto induttivo con
dell'ammina, rendendo pit facile la sua protonazione (alzando il dell'ammina).




UNA SI COMPORTA COME UNA
BASE IN PRESENZA DI UN ACIDO E COME UN ACIDO IN

PRESENZA DI UNA BASE.




In soluzioni acquose attorno a ,
la maggior parte degli amminoacidi sono

Molecola neutra




In una , il gruppo carbossilato accetta
uno ione idrogeno e la carica elettrica
dell'amminoacido passa

Molecola neutra carica +1




In una , il gruppo ammonico cede un
protone allo ione ossidrile e la carica elettrica
dell'amminoacido passa da

Molecola neutra carica -1




La formazione del legame peptidico &
3G = 21KJ/Mole

P R
H«;N—CH C OH + H—N—CH—COO
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2 AMMINOACIDI: UN DIPEPTIDE
3 AMMINOACIDI: UN TRIPEPTIDE
4 AMMINOACIDI: UN TETRAPEPTIDE

5 AMMINOACIDI: UN PENTAPEPTIDE

6 AMMINOACIDI: UN ESAPEPTIDE

e
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sono le unita amminoacidiche presenti in un peptide, ogni residuo e un
amminoacido che ha perso un protone dal suo gruppo amminico e un ossidrilione
dal suo gruppo carbossilico,

: termine usato quando il n° di AA ¢ inferiore a 20,

: fermine usato quando il n° di AA ¢ inferiore a 60,

il termine viene usato quando il n° di AA varia da 60 a oltre 10000.
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The carbonyl oxygen has a partial negative
charge and the amide nitrogen a partial positive
charge, setting up a small electric dipole.
Virtually all peptide bonds in proteins occur in
this trans configuration; an exception is noted in
Figure 6—8b.

la coppia di elettroni del gruppo carbonilico e spostata parzialmente verso I,
la coppia non condivisa sull'atomo di ' & spostata parzialmente verso il © carbonilico;

¢ infatti possibile rappresentare la molecola con pit strutture limite diverse (due) per quanto
riguarda la distribuzione degli elettroni.

54




Carboxyl
terminus

1.46}7 &

IO ~
DN . &
Amino ()

terminus ~7H .
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La risonanza conferisce al legame peptidico il carattere di
gli atomi di © sono ai lati opposti del legame peptidico che li tiene uniti (gruppo pep‘ndwo trans),

=149 A
=127A".




Il gruppo peptidico é piu stabile del gruppo peptidico ci= (non presente nelle proteine),
che sarebbe causa di interferenze steriche tra i gruppi

Piano
dell’amide

: \123,5" Legame
peptidico

1222
AR

Legame
peptidico _

Gruppo peptidico cis
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Con la
non & possibile la rotazione intorno al legame ,
e  sono ibridati e complanari per permettere l'allineamento degli orbitali ,

i 6 atomi, il ,I'" ,I'" del legame ammidico, I' legatoall’ ei?2 giacciono sullo stesso piano.
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possibilita di rotazione tra carbono carbonilico e azoto.




Essa € una sequenza di gruppi peptidici
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(FI) = ANGOLO DI ROTAZIONE INTORNO AL LEGAME
(PSI) = ANGOLO DI ROTAZIONE INTORNO AL LEGAME




Carbossi-
terminale

Ammino-
terminale

N-C. Co—C C-N




La di una catena polipeptidica e determinata dalla coppia di angoli = e ' di ciascun legame,

essi possono ruotare fino a quando i rispettivi non entrano in collisione fra loro.
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Per convenzione gli angoli e sono definiti pari a 0° quando i due legami peptidici che
fiancheggiano un atomo di = sono sullo )

questa da sovrapposizioni steriche, quindi & puramente teorica.
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Nelle cellule (ambiente acquoso e pH neutro) il e dissociato,
quello e protonato;
per formare il legame peptidico si deve il gruppo carbossilico

trasformandolo in un derivato acilico

affinché possa subire dal gruppo amminico di un altro AA,

la forma attivata dell'amminoacido & I
con la formazione preliminare di un

cioe un estere tra il gruppo e il gruppo del ribosio.
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Amminoacido + ATP + tRNA + H,O +«—
+<—> amminoacil-tRNA + AMP + 2P..

F-Aminozcil tRNA 2-Amincacil tRNA




L'acilfosfato e un'‘anidride mista.
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L'amminoacido puo reagire sia
con il gruppo ossidrilico 2', sia
con il 3';

sembra in grado di passare

dall'uno all'altro di questi siti.

H—C— R
I
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Amminoacil -t BEINA




L'amminoacil-tRNA sintetasi & un
Two Classes of Aminoacyl-tRNA Synthetases* ‘

Class | Class Il

prm v per ciascun amminoacido esiste almeno un
Cys Asn

elly Asp e almeno un
Glu Gly

lle His

Leu Lys

Met Phe

Trp Pro

Tyr Ser

Val Thr

*Here, Arg represents arginyl-tRNA synthetase, and so forth.
The classification applies to all organisms for which tRNA
synthetases have been analyzed and is based on protein
structural distinctions and on the mechanistic distinction
outlined in Figure 27-16.
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Replication DNA Il DNA conserva e trasmette I'informazione
geneftica,

Transcription il DNA non & lo stampo diretto per la sintesi

. proteica, che utilizza stampi di RNA.

RNA

Translation

Protein
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LA RELAZIONE TRA LA

SEQUENZA DI BASI NEL
IL TRASCRITTO DI
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Esiste una tra la sequenza di basi azotate del DNA (e del trascritto di mRNA) e Ila
sequenza degli aminoacidi in una proteina,

una sequenza di tre basi azotate ( ) codifica per un aminoacido,

i codon vengono letti sequenzialmente sullmRNA da molecole di che servono da adattatori
nella sintesi proteica,

la sintesi delle proteine avviene a livello dei




un codon
designa un solo amminoacido,

codon che specificano lo stesso
amminoacido sono chiamati ,

la degenerazione
I'effetto deleterio delle mutazioni,

solo e sono
codificati da una sola tripletta.
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| Terza posizione (estremita 8)




-AUG--UUC:== --AGU--GGU--AGA--GCU--GUA--UGA-




~AUGAUUC-80V--AGU--GGU--AGA--GCU--GUA--UGA-




~AUGAUUC-80V--AGU--GGU--AGA--GCU--GUA--UGA-




~AUGAUUC-80V--AGU--GGU--AGA--GCU--GUA--UGA-




-AUG--UUC--CUU--. --GUA--UGA-




-AUG--UUC--CUU--AGU--.




-AUG--UUC--CUU--AGU--.




La formazione del é tra il gruppo carbossilico attivato della catena polipeptidica in
fase di crescita e il gruppo amminico dell'aminoacil-tfRNA framite |'enzima (RNA
23S della subunita 50S nei procarioti).

OH

tRINA .1y tRIN A,

L)

t RN A

fmal)

Peptidil tRINA Amminoacl-tRINA tRINA scarico Peptridil-tRINA




Dopo la formazione del legame peptidico, si ha la traslocazione:
il tRNA scarico lascia il per il (di uscita),
il peptidil-tRNA si muove dal al

L si sposta di tre nucleotidi in modo da porre il codon successivo
nella posizione giusta per essere letto;

¢ il fattore di allungamento della traslocazione.




I'attacco dell'amminoacil-tRNA
la formazione del legame peptidico

la traslocazione.
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Trasporto
dell’amincacil-tRMNA
da parte di EF-Tu

Traslocazione
mediata da EF-G
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Formazione del legame
peptidico catalizzata
dalla peptidil transferasi
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1. Il tENA-metionina si lega
al ribosoma nel sito F.
Arriva il tIRNA-prolina

3. Il tENA presente
nel sito P si allontana

CCG JUAU GCU CUU UAA
| || (11 11T

J O

2. Il tBENA-prolina si lega al secondo
sito del ribosoma, sito A. Si forma

il legame peptidico e si stacca

il tBENA dalla metionina

. AUG CCG/‘UAU GCU CUU  UAA

Jll IIL

\‘p A/

IENAIESINNEN

~—0 4. llribosoma,
H.N scarrendo lungo
C=0 il flamento di mMRNA,

0
sposta il IRNA con
la catena proteica
v in allungamento
><A dal sito A al sito P

/GGC

AUGL CCG UAU |GCU CUU UAA
|||\lll III/III NN

sy ——




Release factor
binds

link hydrolyzed

l Polypeptidyl-tRNA




elease factor

Polypeptidyl-tRNA
Iink hydrolyzed

Dissaciation
of components

La sintesi proteica e terminata da faftori di rilascio che
riconoscono i codon di stop ) o) )

anche ‘ha un ruolo chiave, particolarmente nella
lettura del codon di stop ,

si ha del legame tra il polipeptide e il tRNA,

i fattori di rilascio coinvolti sono (per UAA e UAG) o
(per UAA e UGA).




I fattori di rilascio agiscono

sulla ,

affinché l'accettore del

peptide attivato sia [

invece del gruppo amminico,
il legame fra il

polipeptide e il fRNA nel

al termine della sintesi la
catena polipeptidica il
ribosoma, sequita dal tRNA
e dall'mRNA e il ribosoma si
nelle due subunita
costituenti (50S e 305).

I tRMNA Nel sito P
porta una calena
polipeptidica completata

E—

B ;TIRN}-\.'- %

Lastramita carbossilica
della catena e rilasciata
in seguito a idrolisi del
legame tRMNA-peptidse

I TRMNA & -
rilasciato |

Subunita 505

Codone di stop nel sito A
: Fattori di rilascid
}/_ @ 2z 6 RF1, RF2, RF3

BF1 o RFEZ2 entra neal sito A
RF2 e GTR =i leganao alltrove

Il ribosoma si dissocia,

FProbabilmente la subunita 505

si stacca par prima, per stimolaziana
da parte del legame di IF1 e IF3
(vedeare figura 27.18), La subunita 305
pud o dissociarsi dall'mBMNA o spostarsi
sul successivo codone di inizio.

Subunita 305







LA STRUTTURA PROTEICA E' COMPLESSA; PER FACILITARNE
LA COMPRENSIONE, I CHIMICI DELLE PROTEINE
DESCRIVONO TALE STRUTTURA AVVALENDOSI DI




Primary Secondary Tertiary Quaternary
structure structure structure structure
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la struttura primaria,

proteina.




E' la disposizione degli atomi appartenenti allo di un polipeptide,
senza fener conto della conformazione delle catene laterali dei suoi sostituenti; le
conformazioni particolarmente favorite sono:

P eT—— (a) Antiparallel
Amino terminus O Hydrogen

@ Oxygen

o Nitrogen

° R group

e

Side view

Carboxyl terminus

a)




E' il raggruppamento di elementi di




E' un’ di una catena polipeptidica, oghi dominio si esi in
modo indipendente dal resto della proteina formando una struttura tridimensionale compatta;

i domini sono spesso responsabili di una all'interno della proteina,
contribuendo al




di un polimero a nel suo stato ripiegato
comprendente anche le sue catene laterali e le loro interazioni.

a-Elica




Distanza fra atomo donatore
Tipo di legame idrogeno ¢ atomo accettore (nm)

Ossidrile-ossidrile ) 0,28

Ossidrile-carbonile
Ammide-carbonile
Ammide-ossidrile

ks lsaitonE Ammide-azoto imidazolico ;

R—SH +Hs —R - —— R —S—-S—R

tiole tiote Ridoziont DigoLFurao Ammide-zolfo




Caena A
(g om e o m mm fm  mm gmm ff Bapomm ) [ s

Curera B
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I quattro legami disolfuro dell'enzima
ribonucleasi stabilizzano la proteinag,

le proteine con un n° piccolo di AA
(es. insulina, ribonucleasi), hon potendo
formare molti nuclei idrofobici, sono
stabilizzate dai legami disolfuro;

i ponti disolfuro possono essere
presenti anche nelle proteine con un n°
elevato di AA.




E'la di una proteina costituita da catena di cui
descrive il , il e il con cui queste subunita interagiscono I'una con l'altra per formare la
proteina nella sua




Interazioni

e

idrofobiche

Ponte salino_







Struttura
quaternaria

Struttura ' Struttura

Struttura

primaria secondaria terziaria

Subunita
polipeptidica associate




E' 'organizzazione spaziale degli atomi di una proteina,

e la conformazione pil stabile e a pit bassa energia e quindi fra le altre,

e chiamata e corrisponde alla conformazione funzionale di ogni proteina,

essa e stabilizzata da legami deboli.




E' la della e di una proteina con l'assunzione
organizzazione spaziale totalmente aperta,

Native state;
catalytically active.

. . addition of
si ha la rottura dei S en ond

mercapto-
ethanol

Unfolded state;
inactive. Disulfide
cross-links reduced to
vield Cys residues.

removal of
and

Native,

catalytically

active state.
Disulfide cross-links
correctly re-formed.




esempi

Protemn
aubunit

Le strutture di contenimento

le strutture con funzione di motori biologici

il macchinario per la sintesi proteica

il citoscheletro cellulare

i complessi che impacchettano il DNA




L e una caratteristica di tutti i componenti macromolecolari,

esistono forze responsabili del mantenimento di questi complessi:

Subunita
proteiche

—_—

Tyl L
-k -
3 A e




Solitamente, le catene polipeptidiche pit comuni hanno meno di 2000 residui
amminoacidici,

questi limiti sono imposti:
dalla capacita degli acidi nucleici di operare da codice genetico
dalla accuratezza del processo di biosintesi delle proteine.

Glutammato deidr OghllaHI
lfec atu hm ino)




La massa molecolare di una proteina varia da
dalton a valori superiori a dalton,

MASSA PROTEICA
110

110 = massa media di un residuo A.A.




Le sono costitute esclusivamente da amminoacidi,

le presentano anche un gruppo prostetico, che ha un ruolo

determinante nella loro funzione biologica.




LIPOPROTEINE

GLICOPROTEINE

FOSFOPROTEINE

EMOPROTEINE

FLOVOPROTEINE

METALLOPROT.

LIPIDI

CARBOIDRATI

GR. FOSFORICT

EME

NUCLEOTIDI FLAVINICI

FERRO

b1 - LIPOPROTEINA
DEL SANGUE

Ig G

CASEINA (LATTE)
EMOGLOBINA

SUCC. DEIDROG.

FERRITINA




Le conformazioni stericamente impossibili hanno le distanze interatomiche tra atomi

non direttamente impegnati in legami fra loro a quelle delle corrispondenti
distanze di Van der Waals.

Ti,bo di Permesso Fuori limite
contatto ' (A) (A)

2,0 : 1,9
2,4 2,2
2,4 2.2
2,4 23
2.7 2,6
2 2,6
2,8 2.7
2.7 2,6
2,9 2,8
3,0 2,9
3.2 3,0
3,2 3,0
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INFLUENZA DET GRUPPI LATERALI SULLA CONFORMAZIONE DEL POLIPEPTIDE

Elica del collagene

a-Elica
Z (sinistrorsa) |
) pieghettato

7 parallelo

Il biochimico indiano Ramachandran ipotizzo
che la conformazione di una catena
polipeptidica potesse essere completamente
descritta riportando i valori di «© (fi) e
(psi) per ciascun residuo amminoacidico in un
grafico bidimensionale,

(C-Ca)
(N-Ca).




I valori degli angoli « e w per tutti gli amminoacidi (eccetto la glicina) si sovrappongono a quelli delle aree
teoricamente permesse,
i residui di , piccoli, ricadono spesso al di fuori delle zone aspettate (blu).

0
o (degrees)







Le corrispondono alle coppie di angoli consentite; all'interno delle alcune coppie di valori si
ritrovano con maggiore frequenza, perché corrispondono a conformazioni che permettono legami idrogeno tra i gruppi
e di 2 legami peptidici.

‘ I | |

foglietti B antiparalleli

foglietti  paralleli




g RO
/ Collagen triple
~ helix
Antiparallel
B sheets

Parallel

B sheets Right-twisted
B sheets

Left-handed
(e helix

3

-Right-handed
a helix

=

0
¢ (degrees)

(a)

Y (degrees)




Eccezioni:

A

. il

|

60

Qoo
B o st : ‘ ﬁ
= j
N Ha
. A
Pro
-35°<® <-85°

120 +180

(& = 90°, y=-90°)

Minori limitazioni



In conclusione,

indipendentemente dal tipo di proteina, i valori degli angoli e v di el
amminoacidi fendono ad occupare le aree del grafico , helle quali le distanze
interatomiche tra atomi non direttamente impegnati in legami fra loro siano

ai rispettivi raggi atomici, cosi da creare interferenze steriche.




3 Turn




La lunghgzza e gli angoli di legame devono essere
distorti il meno possibile,

due atomi, non impegnati in legami fra loro, non
devono avvicinarsi piu di quanto sia loro consentito
dai rispettivi raggi di Van Der Waals,

il gruppo ammidico deve rimanere planare e nella
configurazione frans,

le conformazioni favorite sono quelle in grado di
ermettere la formazione del maggior numero di
egami idrogeno;

si rileva che

ed _ sono le strutture
secondarie pit comuni nelle proteine.

(a) « elica




sono localizzati entro una singola catena nell’ , tra segmenti adiacenti della catena
polipeptidica nel

O Carbon
Amino terminus O Hydrogen
o Oxygen (b) Parallel
ON itrogen @ o
Qr group | Q
e Q
_— N
I >
s4h @&

Ay
(3.6 residues) 7, @& ;-30

o
©

Carboxyl terminus

(a)




Lo scheletro ¢ strettamente arrotolato
intorno all'asse longitudinale,

le catene laterali sono disposte radialmente
estendendosi all dell'elica,

la ) (distanza tra due posizioni
equivalenti) é di 0,54 nm,

angoli: ' va da -45° a -50°,
¢ di circa -60°;

essa é . nell'a-cheratina e nelle
proteine globulari 1/4 dei residui € in a elica.

0 Carbon
O Hydrogen
@ Oxygen
o Nitrogen

Amino terminus

Qo

QR group Q

e . °-9
@ -

_1 D
54 A Q,,L @
(3.6 residues) “ @ 00

|o

™

Carboxyl terminus

(a)




I legami idrogeno si formano tra I’ legato
all™! elettropositivo e I
elettronegativo  del

residuo
amminoacidico successivo.

AT
11}
1
"




tra I'C del gruppo acilico rivolto verso il basso e

I'' del gruppo ammidico rivolto verso I'alto,

i sono disposti estendendosi
all'esterno della proteina.
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La catena & stabilizzata dai

essa si puo formare con gli amminoacidi (tutti) nella forma
oppure (tutti) nella forma = -,

elll possono formare eliche sia destrorse sia
sinistrorse.




L'a elica e ed e l'unica riscontrata
nelle proteine naturali,

il suo passo (la distanza fra due posizioni
equivalenti) e di

oghi giro dell'elica comprende 3,6 residui
amminoacidici ( ).




La sequenza amminoacidica modifica la sua stabilitaq,

es. forma, dimensioni, carica della catena laterale.




Asn, Ser, Thr e Leu tendono a impedire la formazione dell’ se si trovano
in stretta vicinanza nella catena;

amminoacidi acidi e basici influenzano la stabilita della




> Due amminoacidi aromatici, distanziati di tre
amminoacidi, possono un'interazione
idrofobica,

due amminoacidi aventi catene laterali con le
stesse cariche, distanziati

di tre residui,
I'a- elica,

» due amminoacidi aventi cariche opposte e

distanziati di

tre residui
elica.

I'a-

ek
it




lﬁa repuAsione (o attrazione elettrostatica) tra residui amminoacidici adiacenti con gruppi
carichi,

la dimensione dei gruppi R adiacenti,

I'interazione tra catene laterali spaziate da 3 (o 4) residui,

la presenza di residui di prolina che introducono un "nodo" nella catena.

@ Carbonio o

& Carbonio carbonilico
C Idrogeno

@ Azoto

@ Ossigeno

@ Catena laterale




Lo scheletro ha andamento a

futti i segmenti sono disposti
(foglietto ripiegato),

i tra i gruppi ammidici si formano fra
segmenti diversi della catena polipeptidica,

i gruppi - sono disposti alternativamente sopra e sotto
il piano del foglietto.







I segmenti adiacenti della catena possono essere paralleli oppure antiparalleli,

quando due o piu foglietti ripiegati sono strettamente vicini i gruppi R devono essere
relativamente piccoli,

es. le p cheratine (fibroina della seta e proteina della tela dei ragni) hanno un alto contenuto di Gly
e Ala.




(a) Antiparallel

Queste illustrazioni rivelano che i gruppi R si
estendono al di fuori del foglietto p

(b) Parallel

Side view . : Q> ' o Top view % .

e dimostrano che il foglietto € determinato dai
piani dei vari legami peptidici.

Side view -







I gruppi R dei residui di e (o ) sono
disposti in modo alternato sopra e sotto al piano
pieghettato;

in questo modo i gruppi R laterali di ( )
di un foglietto si adattano perfettamente a quelli

del foglietto vicino; la stessa cosa accade per i
gruppi R dei residui di 0 ( ).










Antiparallelo

et

0,67 nm {:':!;’: '!&

& ® .
S0P 0%e
'{

Catene laterali
di alanina Catene laterali

di glicina

(c)

FibRoinA (PRoT.beua SETH)

FOoGLETT [P AWt PRRALLEL)

Parallelo




se i segmenti hanno la stessa direzione (

quando un segmento ha orientamento opposto all'altro,
questi sono i pit stabili perche i sono disposti perpendicolarmente all'asse della catena.

rexd  Foghetio antiparallabo

-

L










I gruppi - dei segmenti si estendono alternativamente ai lati
opposti del foglietto.




@ Carbonio o [*2) Ossigeno © Idrogeno
@ Carbonio carbonilico @ Azoto @ Gruppo R (catena laterale)




a)

I segmenti antiparalleli possono
essere collegati da una piccola ansa
disposta nel piano

’

i segmenti paralleli richiedono invece
un'estesa connessione trasversale
disposta al di fuori del piano

4

esiste anche una connessione sinistrorsa, ma e
rara.




Questo permette di invertire la direzione della catena polipeptidica,

si forma un tra i gruppi peptidici del e del residuo del ripiegamento;
il residuo € spesso la ,il residuo  puo essere la




fa! Ripegamento Tipo | (&) Ripegamento Tipo 1l




Il ha una frequenza nelle proteine circa

doppia rispetto al . il ripiegamento P
ha sempre un residuo di alla terza

posizione. Si ha la formazione di un

tra i gruppi peptidici del primo e del quarto

residuo del ripiegamento;

Proline isomers

(b)

isomeri

imminico della

e

(pit frequente) del
legame peptidico a cui partecipa I'atomo di

(residuo 2).




.
(<)

o

C o S\ (=
5\'&1%‘7%9 Reh (RARA)

B2 (= CONNESSIoM) CRoOATE QAL D)

YVoRY BDEL PWRANo SEL To GLIETTo




-
®
- 2

" i Il numero dei loro residui

o0 _5""
'8
[

é variabile da 6 a 16.
'w
-




Gli elementi di struttura secondaria e sono spesso combinati in elementi strutturali
ricorrenti;

tali combinazioni sono dette
0

la presenza di motivi permette la classificazione delle proteine in in base alle loro

S Barrel




I degli aminoacidi si proiettano verso l'esterno delle e delle ,

quindi, per ‘coprire” i | vici (che  costituiscono i lei con funzione
s‘rabnl:jzzqn‘re) e necessario che le proteine solubili in acqua abbiano piu di uno strato di struttura
secondaria;

la regione ombreggiata indica I'area in cui sono presenti le interazioni idrofobiche stabilizzatrici.




La rotazione in senso destrorso dei determina anche l'avvitamento della struttura con
formazione di di strutture piu grandi (es. barile p, ecc).

oDestrorso ~ Sinistrorso Ripiegamento




frequente negli enzimi
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(e) Right-handed connection
between B strands

between B strands













Il € una porzione strutturale della proteina
che svolge funzioni specifiche,

es..
una subunita dell'enzima

(4 subunita),

il polipeptide si ripiega in due domini distinti, ognuno

ha la caratteristica di una piccola proteina globulare e
ha una funzione specifica;

di norma, ogni dominio é codificato da un
determinato gene.



La struttura terziaria e di ogni singola proteina, essa & dovuta a interazioni dei gruppi  attraverso

gli AA idrofobici tendono a riunirsi (nuclei idrofobici) e a escludere I'acqua,
si formano tra AA polari sia tra loro, sia con i legami peptidici della catena,
si formano tra AA carichi di segno opposto,

si formano per ossidazione dei gruppi e rappresentano un rafforzamento della struttura terziaria.




Le determinano il ripiegamento della catena polipeptidica in modo che
contenga gruppi = apolari, mentre quelli polari rimangono esposti verso

Gruppi R apolari, | gruppi R polari
SpOrgono Verso

idrofobici & B
r‘ ) ’ \ ) )
\' h B (A 7 'esterno acquoso
(" o | @ epossono formare

s ¥ é* A (W L ¥ legami idrogeno

Linterno idrofobico

polari | B L AL o ‘\i (éonhere.lgrupm
SV Be v : =l

= Conformazione ripiegata
Polipeptide non ripiegato in ambiente acquoso




sono formati quando la proteina e gia stata completamente sintetizzata e ha
raggiunto la sua struttura tridimensionale;

essi rappresentano, quindi, della

Molecole di cisteina
di una catena polipeptidica

Catene laterali




In esse, la catena polipeptidica e disposta in lunghi filamenti o foglietti,

hanno funzione strutturale,
danno protezione esterna,
supporto meccanico,
forma alla molecola,
sono generalmente insolubili,

sono costituite da un solo tipo di struttura secondaria;

es. le ,le il




In esse la catena polipeptidica e avvolta su se stessa fino a raggiungere una forma sferica o globulare,

sono presenti in molti enzimi, ormoni,
anticorpi e proteine di frasporto;
sono formate da tipi diversi di strutture secondarie,

generalmente sono solubili nel citosol o nella fase lipidica delle membrane.




Le proteine globulari sono in una struttura terziaria compatta,

la struttura terziaria ha origine da interazioni di gruppi che possono essere anche molto
struttura primaria,

la struttura primaria le strutture secondarie e terziaria.




ne consegue che

I'informazione che determina la struttura e contenuta interamente nella sequenza
aminoacidica della proteina,

cio puo essere dimostrato attraverso esperimenti di in cui e distrutta la struttura

nativa.




Le proteine globulari hanno una parte e una parte definite,

si osserva invariabilmente che i si localizzano principalmente all'interno (

),

mentre i sono sulla superficie a contatto con il solvente.




I (es. val. leu. ile. phe.) devono essere immersi nell'interno della proteina,
lontani dal contatto con l'acqua,

della proteina e un nucleo molto denso di catene idrofobiche,

sono estremamente importanti per la stabilizzazione della proteina.




I (es. ser. thr. asn. gIn.) si frovano normalmente sulla superficie,
ma frequentemente si riscontrano anche all'interno, dove formano fra loro;

infatti, ogni gruppo polare non carico senza controparte all'interno di una proteina é
destabilizzante,

i (es. arg. his. lys. asp. glu.) sono localizzati quasi costantemente sulla
superficie, in contatto con il solvente acquoso.




La localizzazione degli
amminoacidi  dipende
dalle loro  catene

laterali.




Modelli spaziali e modelli a nastro

Ribonuclease




Approximate Amounts of « Helix and 8 Conformation
in Some Single-Chain Proteins”

Residues (%)

Protein (total residues) o Helix B Conformation

Chymotrypsin (247) 14 45
Ribonuclease (124) 26 35
Carboxypeptidase (307) 38 17
Cytochrome c (104) 39 0
Lysozyme (129) 40 12
Myoglobin (153) 78 0

Source: Data from Cantor, C.R. & Schimmel, P.R. (1980) Biophysical Chemistry, Part |: The
Conformation of Biological Macromolecules, p. 100, W.H. Freeman and Company, New York.

*Portions of the polypeptide chains that are not accounted for by « helix or 8 conformation
consist of bends and irregularly coiled or extended stretches. Segments of « helix and 8
conformation sometimes deviate slightly from their normal dimensions and geometry.

La restante parte delle proteine é sotto forma di:
ripiegamenti,

inversioni di direzione,

avvolgimenti irregolari,

segmenti estesi.




Prealbumina

nagi,  dominio 1

Proteina del capside deld

mosaico dal tabacoo

{a) Provaleniemente

Ok




) € la temperatura alla quale essa perde

meta della sua struttura tridimensionale,

la proteina si srotola in , infatti, raggiunta la ' si destabilizza anche la parte
restante.




€ la perdita totale dell'organizzazione tridimensionale, con l'assunzione di strutture casuali.







rompe le interazioni deboli,
modifica le cariche,

(es. alcol, acetone) disturbano le interazioni idrofobiche,

(I, Li*, Mg*, Ca*, Ba?* ecc.) rompono le interazioni idrofobiche, aumentando la
solubilita in acqua delle sostanze non polari.




SOLITAMENTE LA DENATURAZIONE
E' UN PROCESSO REVERSIBILE
(DIPENDE DAL TIPO DI PROTEINA),

LA RINATURAZIONE E' DETERMINATA DALLA SEQUENZA
AMMINOACIDICA.




L'esperimento di C. Anfinsen

addition of
urea and
mercapto-
ethanol

removal of
urea and
mercapto-
ethanol

Native state;
catalytically active.

Unfolded state;
inactive. Disulfide
cross-links reduced to
yield Cys residues.

Native,

catalytically

active state.
Disulfide cross-links
correctly re-formed.




In proteine omologhe di specie diverse,
i residui aminoacidici sono in posizioni della sequenza,
sono nelle :

nei ripiegamenti con cambi di direzione della catena,
nei punti di formazione dei legami trasversali (cisteine),
nel sito catalitico degli enzimi,
nei siti di legame dei gruppi prostetici.




Vi e in essa una certa flessibilita e puc andare incontro a fluttuazioni a breve raggio.

I MOVIMENTTI ALLINTERNO DELLE MOLECOLE PROTEICHE

Vibrazioni e , 10-15-10-12
oscillazioni di singoli
atomi e gruppi

Movimenti concertati . 10-12-10-8
di elementi
strutturali

Movimenti di interi
domini




L'avvolgimento e il ripiegamento delle proteine puo essere un processo completamente casuale,

di norma l'avvolgimento procede attraverso la formazione di

alcune tappe precoci coinvolgono la formazione di regioni con struttura secondaria.
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E I'organizzazione spaziale delle catene
polipeptidiche (chiamate )
costituenti la proteina, quando questa si
formata da pit di una catena polipeptidica,

sia che ci sia l'associazione tra catene
polipeptidiche identiche o quasi identiche, sia
che ci sia l'interazione tra subunita diverse, si
ha la formazione di







Sono proteine multimeriche con
le subunita che le compongono sono dette

nelle proteine a struttura quaternaria i possono essere riparati rimpiazzando la
subunita difettosa,

nel caso degli enzimi ogni subunita ha di norma un







Le interazioni tra le catene polipeptidiche delle sono dello stesso
tipo di quelle che stabilizzano la struttura terziaria:

queste interazioni forniscono |'energia di stabilizzazione della struttura multimerica,

tutti i livelli della struttura proteica sono determinati dalla




cooperativita tra le subunita

Laggregazuone di pit subunita fornisce un'ulteriore possibilita di regolazione dell'attivita biologica,
che é da una curva di saturazione (es. [ , gli , ecc.).




il termine deriva dal greco ( ), le proteine cosi definite

possono assumere altre conformazioni indotte dal legame di opportuni modulatori;

le sono costituite da due o pil
diversi siti attivi,

in una il legame di un ad un sito modifica le proprieta di

sulla stessa molecola,

le avvengono quando il legame di un
specifico viene influenzato dal legame di un , detto
di siti diversi, nella proteina.

a un sito
,a livello




Essa é la delle singole subunita costituenti una e puo essere ottenuta
attraverso una ,

cosi le singole catene rimangono , ma si ha la dell'attivita regolatoria proteica
complessiva,

la curva di saturazione di ogni subunita é infatti espressa da un

questo processo é solitamente
dipende dal tipo di proteina.




