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La funzione delle proteine.....

Catalisi Enzimi

Immunoglobuline Anticorpi del sistema immunitario

Trasporto Movimento di materiali, ossigeno,
Regolazione Ormoni, metabolismo
Strutturale Copertura e supporto: pelle, tendini,
unghie, ossa
Movimento Muscoli, cilia, flagelli
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Fig. 2.1. Linformarione genetica si trasmette da una
sequenza di DNA nella corrispondente sequenza amminoa-
cldica di una proteina attraverso l'intervento di una specifi-

ca molecola di mRENA.



Combinaziont possibili con 20 aa:
202 = 400 dipeptidi diversi
203 = 8000 tripeptidi diversi

Per un peptide contenente una copia di ognuno der 20 aa standard (p.m. circa
26007 ¢'e la possibalita di:
200 =20 % 19 x 18 x.1 = circa 2 x 1018 differenti sequenze

Per una protema contenente 12 tpt di aa in ugual numere ¢ con un pome. 24000
sona possibili circa 10300 diverse sequenze




Classificazione delle proteine

 In base alla funzione : ormoni, enzimi, di trasporto, di
deposito, di struttura, di difesa, etc..

e In base alla forma :

- proteine fibrose
- proteine globulari

* In base alla composizione chimica

- proteine semplici
- proteine coniugate




Le proteine presentano diversi livelli di organizza zione
strutturale.

Le proprieta della catena aminoacidica determinano ulteriori
arrangiamenti spaziali della molecola e la mettono in condizione
di svolgere una certa funzione biologica.

« STRUTTURA PRIMARIA
« STRUTTURA SECONDARIA
« STRUTTURA TERZIARIA

« STRUTTURA QUATERNARIA




Struttura primaria

E’ data dalla sequenza degli aminoacidi che costituiscono una
catena peptidica. Ogni proteina e caratterizzata dall’avere una
specifica composizione in aminoacidi, e da un ben preciso ordine

con cui questi si susseguono lungo la catena.

La struttura primaria € determinata geneticamente : le sequenze

aminoacidiche delle proteine di un individuo si trovano depositate,

In codice, Iin altrettanti tratti del suo DNA, geni.
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(ata)—(arg)—(asn)—asp)—eye)—(@in)—(glv)

(gly)—(his)—(ile )—(leu)—(lys)—(met)—(phe)
(pro)—(ser)—(thr)—(trp)—(tyr)—(val)




La struttura di un peptide o di una proteina &' caratterizzata da uno scheletro costituito dalle unita'
ammidiche e gli atomi di carbonio alfa e dalle catene laterali (R) degli amminoacidi che costituisconao il
resto della molecola:

scheletro
() () ) ()
|l |l |l |l
I*H—I;—QH—C—I*H—I—QH—C— NH— CIZH—C—I*H-I—LTH—C— H
Ey E; it E4

catene laterali



| legami peptidici sono planari

II legame peptidico




Distanze fra atomi che caratterizzano Il
legame peptidico




Legame peptidico per R;

amidico




Legame peptidico

Carbonio «




Struttura secondaria

Lunghe catene di amminoacidi si piegano (fold) o gsirricciano
(curl) in una struttura regolare che si ripete.

La struttura e il risultato della formazione di
tra gli amminoacidi della proteina.

Tra le strutture secondarie comuni troviamo
Le

I pieghettati

Queste strutture secondarie sono responsabili deltggidita
delle proteine,




Una comune struttura
secondaria

Proprieta dell’alfa-elica:

Resistenza e solubilita in
acqua

Proposta nel 1951 da Pauling
e Corey




Ogni idrogeno ammidico
e coinvolto in
un legame idrogeno con

Il carbonile di
un altro amminoacido




Le catene laterali
degli amminoacidi
sporgono all’esterno

Legami a
idrogeno
intracatenari
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[ Legami a idrogeno tra le catene

Le catene polipeptidiche
sono quasi
completamente estese

Estremita N
Estremita C

Estremita N

Foglietto pieghettato [} antiparallelo

Estremita C

Estremita N

Foglietto pieghettato [} parallelo

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,
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Unita B-a—p Meandro [3 Barile 3

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,




alfa elica

beta struttura




p-Pleated sheets

Nel foglietti pieghettati ci sono ancora del
legami ad idrogeno,
ma stavolta sono tra fogli adiacenti (sheet)




Y-Pleated sheets

Ad esempio ...la seta.

Le proteine della seta sono
un esempio

di foglietto pieghettato...

q..g Sono composte

principalmente
da glicina e alanina
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Face view

Side view



Face view



Side view



Primary structure

Peptide linkage

(D) o Helix (c) B Pleated sheet

2001 Sinauer Associates, Inc.



Tab. 2-9, Parametri dell’elica nelle strutture secondarie.

Angoli di h_:gam{: Residui Passo del-
approssimativi (°) per giro, Ielica,? p,
Struttura ¢ o # (A)

o Elica destrorsa — 57 - 47 3,6 5,4

Filamento 3 paral-

lelo —121 +113 2,0 6,4
Filamento § antipa- —139  +135 2,0 6, 6
rallelo
Poliprolina tipo II° —-78  +149 3,0 9,4

“ Distanza tra due giti consecutivi misurati su una linea parallela alla

base dell’elica
 Tipo di elica presente nelle catene polipeptidiche del collageno



« Riguarda tutte le possiblili interazioni tra | gruppil

 Nessun legame covalente.

 Un’eccezione e il ponte disolfuro tra due
cisteine.

La struttura terziaria e responsabile della forma
della proteina nello spazio:

- Globulare (enzimi, mio- e emoglobina)
- Fibrosa (Fibroina, elastina, cheratina, collageno)




Vari tipi di leqame che stabllizzano la struttura terziaria
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Come si forma una struttura terziaria?

U Formazione J

di sali

Legame idrogeno




| residul di cisteina possono formare ponti disolfuro intra o

Cisteina : ;
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Seqguenza dell'insulina bovina




Tobacco mosast cod proben C \ Hexokinase, domain 2

{8) Predommantiy o helix [ ; ] g5 {e) Maoed o helix and 3 sheot







%tlli irsigii?l:i o Scheletro del
S‘rH polipeptide
H CH, /
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Un ossidante
(per esempio I'O,)

Residuo
di cistina

Legame
disolfuro




Scheletro
del

polipeptide -
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Glutammato Aspartato

"
O

H CH2 H CH2

—N C C—\/\/\/\/\/\/\ N C C
H O H O

\ Serina Lisina

Legame a idrogeno] Legame ionico




Formazione della
struttura secondatria

Formazione del
monomero proteico
definitivo




Proteina
precursore
dell’amiloide

Esterno

delis calliin | -«— Taglio enzimatico

. Taglio enzimatico

della cellula

| Am'..n.c.e

Aggregazione
spontanea e

formazione di fibrille
insolubili costituite
da foglietti pieghettati 5.

Modello delle
fibrille di amiloide

Fotografie al
microscopio di
placche amiloidi in
una sezione della
corteccia temporale
di pazienti affetti dal
morbo di Alzheimer




infettiva con molecole di PrP
normali provoca il ripiegamento
di gueste ultime nella
conformazione infettiva.

L'interazione della molecola PrP

PrP non infettiva
(contlene
delle eliche o) &2

PrP infettiva
(contiene dei
foglietti [3)

! S
PrP infettiva
(contiene del foglietti [3)

Le due molecole si dissociano e
convertono altre due molecole
nen infettive di PrP nella forma
infettiva,

PP non infettiva PrP non Infettiva
{contiene delie eliche ) (contiene delle eliche o)

Cio produce un aumento
esponenziale del numero
di particelle infettive.
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Type of Interaction Model
{a) Charge—charge

Longest-range force, nondirectianal

{b} Charge—dipole

Depends an crientation of dipale

{c) Dipole=dipole

Crepends on mutual crientaticn
of dipoles

{d} Charge-induced dipole
Cepands on palarizability of malecule
in which dipole is induced

{e) Dipole-induced dipole

Depends an polarizability of maleculs
inwhich dipalke is induced

{1} Dispersion

Irvalves rutual synchronization of
fluctuating charges
{g) van der Waals repulsion

Occurs when auter elactron
crbitals averlap

{h} Hydrogen bond
— q—l— P
Charge attraction + partial covalent band

Danor

Accaptor

™~

!
Hydrogen
band langth

N—H- 0=
S—— N

Dependence of Energy
on Distance

Length ot bond fixed




Depencence of Energy

Type of Interaction Maodel on Distance

{a) Charge-charge
Longest-range force, nondirectional 1/
{b} Charge—dipole

Depends an crientaticn of dipale 1/

{e) Dipole-=dipole

Cepands an mutual erientation 'I.n'r?'

of dipnles

{d} Charge-induced dipole

Cepends an palarizability of malecule 1/r

i which dipale is inducacd
{&) Dipole=induced dipole

Depends an polarizability of molecule 1/r"

in which dipole s inducad

{1} Dispersion

Invalves mutual synchranizaticn of 1/r"

fluztuating charges
{g) van der Waals repulsion

Cocurs when auter alectron 15012

crionals averlap

{h) Hydrogen bond \‘N__|. - -.D={:"f
L | q+ . A —| ™,
harge attractian + partial covalent bond Hydragen Length of bond fixed

Donor  Acceptor bond length




Tab. 2-15. Forze di tipici legami presenti nelle proteine.

Forze del legame

Tipo di legame (keallmole)

Legami covalenti >50

Legami non covalenti 0,6-7
Legami idrofobici 2-3

(per esempio tra due anelli aromatici
nella catena laterale di due residui

di Phe)

Legami a idrogeno 1-7

Legami ionici 1-6

(ambiente a bassa costante dielettrica)

Forze di van der Waals <]
Energia cinetica media 0,6

dovuta al movimento
molecolare (37°C)




La gerarchia della struttura delle proteine

J
}

[Curve B (ripiegament stretti)|

I

(Etiche «

[Fogliett B

[Strurlure non ripetitive

[ Interazioni idrofobiche

[ Legami a idrogeno

[ Interazion! elettrostatiche

J
)
J
J

[ Legami disolfuro

)
]

[ Interazioni sletirostatiche |

[ Interazioni idrofobiche

[ Legami a idrogeno

& stahilizzata

consiste di

da

& stabilizzata
da

comprende

La struttura
primaria
che & la

sequenza degli
amminoacidi

concorre alla

. Fibrosa
puoé essere . o
globulare

Morbo di
Creutzfeldi-Jakob

porta afta formazione defla
delle chaperon
Struttura
secondaria
che & la disposizione  concorre alla o
regolare degli nel cui ripiegamento
amminoacidi intervengono
che si trovano vicini
nella struttura,
. - ‘\;
pmazonedete | CONformazione >3y La funzione
nativa biologica
Per esempio:
/\ A - catalisi
Struttura « funzioni di protezions
terziaria 7 = funzioni di regolazione
che & laforma cofcome d - trasduzions del segnale
tnglmenslonale = accumuls
ella catena - )
ripiegata :'r":;g:t'ommural'
puépmar; alla il\dispiegamento
formazione di una
& m Agenti denaturanti
Per esemplo:
= Urea
Struttura, alcune « pH o temperature
quaternaria possgr;o " e
che & 'associazione ————a——— riguadagnare « solventi orgarici
dipiusibunta  [Luoconmbuieals / >
polipeptidiche a S portario alla
formare una proteina pg‘
b Perdita della
struttura secondaria
e terziaria
portano alla
; Perdita della
¥ la maggioranza funzione
delle proteine

] _ portano al @4 porta a
poria a
| Morbo di Alzheimer ]ﬁm’ Proteine amiloidi

Unalterazione
del ripiegamento

non figsce a ripiegarsi
in seguito allasportazione
del denaturante

La denaturazione
& irreversibile




Struttura quaternaria delle proteine
Molte proteine NON sono un’unica catena polipeptidica

Sono combinazione di “oggetti”
Aggregati di proteine (globulari o fibrose)
Ci possono essere parecchie unita identiche

Emoglobina
collageno

Molte proteine inglobano un gruppo non proteico

che viene utilizzato per compiere una funzione specifica
e viene detto PROSTETICO
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#
4 #

(b) o Helix (c) B Pleated sheet

Tertiary structure fll Quaternary structure

Hydrogen bond
Disulfide bond

&

. \ 2
(d) (e) Subunit3 Subunit 4

2001 Sinauer Associates, Inc.
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(b) o. Subunits







DEGRADAZIONE DELLE PROTEINE

Degradazione Lisosomiale

I lisosomi contengono circa 30 enzimd litici, compreso alcune proteasi, che agiscono ad
un pH 3.0 (inattivi a pH 7.0). Degradano sostanze che le cellule assumono per
endocitosi e costituenti intracellulari racchiusi in vacuoli che si fondono con essi. In
cellule ben nutrite la degradazione lisosomiale non & selettiva, ma lo diviene in caso di
necessita per cul sono degradate le proteine che portano il pentapeptide:
Lys-Phe-Glu-Arg-Gln (KFERQ). Proteine prodotte prevalentemente da tessuti che si

stanno atrofizzando, ad es. in risposta al digiuno (fegato, rene, etc.) ma non da tessuti
che non si atrofizzano (cervello, testicolo).

Degradazione da Ubiguiting

Nelle cellule eucariotiche la degradazione oltre che essere mediata da lisosomi avviene
tramite un processo mediato da ATP. A tale processo partecipa una molecola chiamata
ubiquitina di 76 aa altamente conservata dal punto di vista evolutivo, che prende tal
nome per la sua presenza ubiquitaria in tutti 1 tpi cellulari.

Funzione di tale proteina ¢ marcare le proteine che devono essere eliminate.
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UBIQUITIN-PROTEASOME SYSTEM (UPS)
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7 subumita o

Parte centrale vuota (cilindrica) Proteosoma 208
7 subunita {3

PROTEOSONMA 265

lascuna estremita ricoperta da un “cappello™ 198

i)

Struttura al raggi X del protecsoma 206 di levito, (a) Disposizione delle 28 subunity rappresentate da sfere. Cruattro anelli,
oo costibaite da sette subunith, sono impilaii a formare un barile {le esiremita del barile sono nells parte destra e sinistra della
figural con le subunith o @ B che formana rispettivaments gli anelli estermi ad interni. [ doppio asse di simmetnia del complessa
{Cyi & schematizzato con la linea verticale rossa. (b) Vista della superficie della parte intema del proteasoma prese lungo il suo asse
cilindrica. Mel mode llo spariale sono indicate e molecole di mibitore della proteasi (i rasio) 7 "I;i'



Poli-ubiquinazicne mediata dalla ubiquitina i1sopeptidasi,
catalizza il legame isopeptidico tra il gruppo e-amminico
della Lys 48 ed il gruppo carbossilico della molecola di Ub
SUCCESSIva,

REGOIA DELL'ESTREMITA' N-Terminale (Alexander Varshavsky)

- proteine con all'estremita N-Term. Asp/ Arg / Leu / Lys o Phe emivita= 2-3 min

- proteine con all’estremita N-Term. Ala/ Gly / Met/ Ser o Val emivita > 10 ore procanoti
> 20 ore eucarioli

- proteine con seementi ricchi in Pro-Glu-Ser-Thr (PEST) sono rapidamente degradate

DEGRADAZIONE DELLE PROTEINE-UBIQUINATE TRAMITE PROTEOSOMA

Le proteine-ubiquinate sono degradate attraverso
un processo ATP-dipendente mediato da un
complesso  multiproteico (2000 kDa, 26S5)
chismato PROTEOSOMA 265,

Inunagine hasata su uma fotografia al microscopio elettronico d4i un
profecsoma 265, [l complesso misura circa 450X 190 A od & mso

visibile con una risolu ione stimata di 25A. La porcione centrale

presenta una doppia simmetria, proeosoma 206, od @ costifuita de 4

anetli impilati, ognuna costituito da 7 subuniti che formans un banlke

cava, all'intemo del quak avviene la degrad oz ione delle prote ine

marcate dall ubiguitina E[’-]




DEGRADAZIONE DA PROTEOSOMA DI PROTEINE DI NUOVA SINTES

Proteine mal sintetizzate presentano aa ossidati, motivi conformazionali riconosciuti dalla
proteina E3 per essere ubiquinate. La degradazione delle proteine tramite ubiguinazione
sepue diversi meccanismi che in qualche modo portano la proteina da eliminare
all'interno del proteosoma, nel quale sono scisse in peptidi di circa 8 aa che verranno
definitivamente degradati nel citosol.
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Figure | The uhtquitin-prokasome pathway. Molecular chapeones may fundion in protein folding and in the degradation of misfolded
species. By associating with exposed hydrophobic domains, chaperones HapT7iV40 promate the fobding of newly synthesizad proteins and
fvours their refolding Alernatively, they can facilitate the mcoenition of abnommal proeins, leading to their ubiguityl ation by CHIP,
the E3, and their degrad ation by the 265 proteasome. The red circles represent ubiquitin. ?3



Le proteine, per svolgere la propria funzione,
devono avere una
CONFORMAZIONE CORREITA

MA...

Nell’ambiente cellulare esistono condizioni
che ostacolano il ripiegamento o che causano
la perdita della struttura proteica




Se Ipotizziamo che una proteina di  n residui debba
scegliere solo tra 3 conformazioni possibili dipendenti

solo dagli angoli di torsione e ,paria 2" per ciascuno
e che la proteina possieda solo 3 conformazioni stabili;
allora valutando in  10-!2 sec. il tempo per assumere ogni
conformazione, in una proteina con 100 residui
aminoacidici, il tempo t in sec. Sarebbe:

t=101%
1013
Pari a 108" sec. (eta dell'universo paria 20 miliardi di anni
cioe 1017 sec.)



o1+









(b}

Sistema della { Polipeptide . _
chaperonina parzialmente zpr?:;:; parzialmente
ipiegato Di T ",
issociazione i ]
= ; Associazione !
14 n:p dellADP da GroES
arp* _—‘/ FETSRNE tra GroES e ATF
i
1 T,
GroEl
QroEs Ciclo di ipiegamento
Ingresso del ripetuto fino a

polipeptide 14457 <~ 4

o 5
(rotazione di 180%) .

ripiegamento ultimato

La proteina correttamente ripiegata
viene fiberata nel citosol

Froteina nativa



Folding e misfolding delle
proteine

Le chaperonine piccole.e grandi, loro
ruolo nelle patologie da misfolding

Proteine "chaperone" alterate sono responsabili
della patogenesi di malattie umanemutazioni,in
geni che codificano per proteine “chaperone”
“CHAPERONEPATIE”

Le patologie dovute ad alterazioni a carico di
proteine “chaperone” in genere colpiscono
numerosi organi ed apparati contemporaneamente
a dimostrazione della molteplicita di ruoli svolta
da questa classe di molecole




Fattori che possono “disturbarg”
Il processo di ripiegamento di upa
proteina nascente

Mancata sintesi contemporanea di tutti i domjini
della proteina

Presenza di grande quantita di macromolegole

Esposizione di regioni che si ripiegano lentamergte
0 idrofobiche




Sono notelue patologie geneticloausate da
mutazioni che colpisconodominioa-cristallino
delle proteinea A- e aB- cristallina

Mutazione (Arg)R120G(Gly) nella proteid3-cristallina
miopatia correlata con la desmina (DRM)

Mutazione R116C(Cys) nella proteia&-cristalline
cataratta congenita




Sedi di_ espressione e
funzione

Le proteineaA- e aB- cristallina sono molto
abbondanti nel cristallino, in associazione con |
fllamenti intermedi

Funzione: stabilizzare | microtubuli e modulare

I'assemblaggio dei filamenti intermedi

aB-cristallina e presente anche nel muscolo
scheletrico e in quello cardiaco, nella pelle, nel
cervello e nei reni

Funzione: conferire protezione dagli stress
ossidativi, termici ed osmotici (interazione con |
filam. intermedi)
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disease

Alzheimer’s
disease

Parkinson’s
disease

Prion disease

Polyglutamine

disease

Tauopathy

Familial
amyotrophic

lateral sclerosis

Protein
deposits

Extracellular
plagues

Intracellular
tangles
Lewy bodies

Prion plaque
Nuclear and

cytoplasmic
inclusions

Cytoplasmic
tangles

Bunina bodies

Toxic protein

Ap

Tau

o-synuclein
PrP *
Polyglutamine-

containing
proteins

Tau

SOD1

Biofisica



Malattia d1 Parkinson/patogenesi

PD
C Alterazione UPS

Degenerazione nigrostriatale

a) Misfolding proteico=>formazione di aggregati

b) Accumuloe prot = difetto enz ubiquitin o deubiquit
¢) Riduzione di ATP disponibile per il complesso UPS

d) Danno mit (invecchiamento, danno ossidat,

radicali liberi..)=> < degradazione prot anomale

(UPS pathway energia dipendente)
e) Assenza di turnover neuroni <*accumulo
continuo prot anomale age-related




Il Prione esiste in due forme. Quella normale, inno  cua (PrPc),
puo cambiare la sua forma e diventare patogena (PrP  Sc). La
conversione da PrPc a PrPSc procede poi con unarea  zione
a catena. Quando viene raggiunta una concentrazione
sufficiente di proteine PrPSc, queste si aggregano a formare
un lungo filamento che gradualmente danneggia il te ssuto
neuronale.



il suo scheletro
Si ripiega

“-_ formando eliche
“™~_{(mostrate nel

| modello a nastro)
‘RED S C—

II L g -
BT e come cilindri
l . nello schema

con filamenti

Ik}:x\ beta

La proteina prionica (PrPc) e generalmente innocua. La PrPc si converte
nella forma infettiva (PrPSc) quando gran parte dell o scheletro si
distende, formando i cosidetti filamenti beta. | si ti in rosso nel modello a
nastro della PrP normale evidenziano posizioni nell e quali la
sostituzione di un amminoacido promuove probabilmen te
I'avvolgimento nella forma infettiva della molecola
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L'insulina e costituita da due catene polipeptidiche ( piu piccola di 21 AA e

piu grande di 30 AA), tenute insieme da ponti disolfuro che si formano tra le
cisteine 7 e 20 della catena e le cisteine 7 e 19 della catena . L'insulina
viene prodotta a partire dalla proinsulina tramite taglio proteolitico di un peptide
di congiunzione di 33 aa. Questo peptide e chiamato peptide C, mentre
I'enzima responsabile del taglio proteolitico e detto endopeptidasi




Alcuni ricercatori notarono che nell'insulina umana sono presenti delle regioni variabili, in
particolare la sequenza degli aminoacidi n°28 e 29 (P ro-Lys) della catena ;
successivamente si scopri che invertendo tali AA l'insulina passava direttamente allo
stato monometrico, saltando quello dimerico. Nacque cosi la "Lys Pro" o "insulina
rapida”, un farmaco particolarmente utile se iniettato in prossimita di un pasto
abondante.

Catena A ! 1
Gly-lle-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Clu-Asn-Tyr-Cys-Asn
5 10 15 21
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Catena B | |
Phe-Val-Asn-Gln-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Clu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala
3 10 15 0 15 o
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La somatostatina influenza principalmente quattro processi: la neurotrasmissione, la secrezione
ghiandolare, la contrazione della muscolatura liscia e la proliferazione cellulare.

Nei mammiferi la somatostatina € codificata da un unico gene e sintetizzata come parte di un
precursore piu grande, la pre-pro-somatostatina, lungo 116 amminoacidi e caratterizzato
all'estremita N-terminale da un peptide segnale di 24 residui.

Il precursore viene, pero, rapidamente trasformato in un peptide lungo 92 amminoacidi, la pro-
somatostatina [5, 6]. Nei mammiferi il proormone viene processato ad entrambe le estremita N-
terminale e C-terminale a dare i due prodotti biologicamente attivi, la somatostatina-14 (SS-14)

e la somatostatina-28 (SS-28)




La




ossitocina,: nonapeptide secreto dalla neuroipofisi, implicato nella
contrattilita della muscolatura uterina nel parto e nella eiezione del
latte durante l'allattamento, e implicato anche nei comportamenti
sociali, sessuali e materni.

OH
Tyr
o y

HoN \ o)

Cys HouN
Pro Cys' HN o lle
EW/J: GlIn
O
e

Gly o NH;

Gly-Leu-Pro-Cys-Cys-Asn-Gln-lle-Tyr



La vasopressina, nota anche come antidiuretico (ADH) o diuretina, € una sostanza di natura
peptidica secreta dall'ipofisi posteriore, ma prodotta principalmente a livello ipotalamico.
La vasopressina gioca un ruolo importante nella regolazione del volume plasmatico, e come tale
contribuisce a mantenere costante la parte liquida del sangue, chiamata . L'ormone antidiuretico,
infatti, favorisce il (piu precisamente nei e nei

dei ), opponendosi alla __ " di urina (o diuresi); da qui il nome antidiuretico. Piu il
suo livello e alto e minore sara la produzione di urina e viceversa. In assenza di vasopressina, malattia nota
come , Il soggetto elimina 18 litri di urina al giorno e, di conseguenza, € costretto ad
assumere almeno 20 litri di liquidi con la dieta.
Se l'aggettivo "antidiuretico” esprime in modo chiaro I'azione fisiologica di questo ormone, altrettanto si puo

dire del "vasopressina". L'ADH, infatti, possiede una seconda, importante, azione, legata alla sua
capacita vasocostrittrice. Diminuendo |l , la vasopressina € infatti capace di
aumentare la , anche in maniera sensibile quando e secreta in quantita elevate.
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Il glutatione e una combinazione dei tre aminoacidi  (tripeptide)
cisteina, acido glutammico e glicina.

HS
O

-L-glutammil-L-cisteinil-glicina H
HOOC NVCOOH
N
H

s LITT

H, O

contro | 0 molecole come ! : :

e altre. Svolge un'importante azione nei , proteggendo tali
cellule da pericoli che causerebberb . Elemento importante per il
suo funzionamento e il . Tale molecola e un derivato della vitamina PP
(acido nicotinico) e funziona da cofattore ossido-ritud dell'enzima glutatione
reduttasi (0 GSR). L'enzima rigenera il glutatione oatidlo GSSG) attaverso gli

elettroni ceduti dal , che vengono trasferiti sull GSSG rigenerando questo a
gluatione ridotto (0 GSH).
Nei soggetti I'assenza delt' (G6PD)

porta ad una minor produzione di NADPH; |2~ contengono sostanze ossidanti che
portano in gqueste persone all'emolisi, in quanto il glidne non possiede abbastanza
potere riducente da poter contrastare il danno ossidativiali sostanze.
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