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Inbase alla forma complessiva della struttura tridimensionale le proteine
sono classificate in:
- globulari —» citosolubili —» funzionali (enzimi, di trasporto ecc.)
e -fibrose _, insolubili _, strutturali di supporto e protettive
(citoscheletro, actina, collageno ecc.)
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Collagene

Proteina (glicoproteina) pit abbondante nel corpo
umano (25% del totale)

® Fegato 4%

® Polmoni 10%

® Aorta 20%

® Cartilagine 50%
® Osso 23%

® Cornea 68%

® Pelle 72%
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Collageno: la tripla elica del collageno & la proteina dei vertebrati pit abbondante.
Le sue fibre sono resistenti e insolubili, partecipano alla costituzione di ossa,
denti, cartilagine, tendini, matrice fibrosa della pelle e pareti dei vasi sanguigni.

Struttura: tre catene polipeptidiche avvolte, 30 tipi diverse di catene per 19
varietd di collageno presenti nei tessuti di uno stesso individuo.

Varietd pid comune, il Tipo I (2 catene ¢, e 1 catena ), MW 285 kD,
larghezza 14 A, lunghezza 3000 A

13 dei suoi residui sono Gly, 15-30% Pro e 4-idrossi-Pro (Hyp)
in auantita minore 3- idroszzi-Pro e 5-idrossi-Pro
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Composizione in aminoacidi

. . O
® Glicina (33%) H
® Prolina (13%), C‘—DH
temperatura e
" . o T
critica 24°C o S TG
HI
® 4-idrossiprolina e ‘J_DH \\C;CHDH
3-{1}(1]'0551]:)]'011]’13 | k 3" - Idrossiprolina
(9%), temperatura ¢ L
critica 39°C, e ’ ‘D‘
modificazioni \Cf_,,[:HE N an
posttranlazionali o |
di P[’D CH-"%CHDH
Prolina /
HY |
\E’_,,,CH2
Hz

4’ . ldrossiprolina
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Struttura: la conformazione della Pro impedisce la formazione di a-elica,
e mancane i gruppi N--H che la stabilizzano con legami idrogeno (C2ZH-N1-CH.5).

Il collageno forma ugualmente una struttura elicoidale, JFSEESESSPN con circa
3 residui per giro

Tre catene parallele

si arrotolano una sulfaltra

con un avvelgimento
mndem'l'n

Il terzo residuo™ di ogni catena =
viene a trovarsi al centro della

tripla elica che & cosi compatta

che soltanto le catene laterali

della Gly (H) possono adattarsi

ad occupare uno spazio cosi limitato

inohre —p
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TRIPLA ELICA DEL COLIAGEN(

Le eliche polipeptidiche
sinistrorse si avvolgono
I'una sull’altra formando
una struttura superelicoi-
dale destrorsa.

\SI DELLA BIOCHIMICA, Zanichelli Editore S.p.A. Copyright © 2006



Fibril

Overlap zone.

Hole zone

Micrqfibril
packing of
molecules

Serie ripetuta di 3 aminoacidi nella sequenza Gly-X-Y
X=Pro e Y=HyPro

Right-
handed
triple helix

in left-handed
collagen helix
(-1 and o-2)

Typical sequence U
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Catena o del collagene




Tipi di collageno

® >25 catene O
® Ciascuna catena codificata da un gene differente
® In teoria, 300 molecole diverse di tropocollagene

® In realta, solo 20 esistenti (2001), 6 principali
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TIPO

DISTRIBUZIONE
NEI TESSUTI

Collageni che formano
delle fibrille

Pelle, ossa, tendini, vasi
sanguigni, cornea

Cartilagine, dischi
intervertebrali, corpo vitreo

Vasi sanguigni, pelle fetale

Collageni che formano
dei reticolati

\"
Vil

Membrane basali

Al di sotto degli epiteli
pavimentosi stratificati

Collageni associati
alle fibrille

IX

XIl

Cartilagine

Tendini, legamenti e qualche
altro tessuto
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Molecola di collagene

Colorazione poco
intensa nelle regioni
prive di spaziature.

| nelle regioni contenenti [
| |le spaziature.

ol

&
\/

ADOADSCA

J

—

Fibrilla di collagene

/

La disposizione sfalsata delle
molecole di collagene &
all’origine dell’aspetto striato
che assumono le fibrille in
seguito alla colorazione
negativa.

s - m

il
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Residuo di prolina

H
|
AMNAAINNAIAIN— HN - C - CO A A
| |
CH,
O, o-Chetoglutarato
Prolil
idrossilasi ascorbato
H,O< v Succinato + CO,
H
Pro-catena |
NARRARPN HN — C CO —~~Aanna
| |
HC  CH,
CH

/o

Residuo di idrossiprolina
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Legami intra - e inter-molecolari covalenti Lys-Lys

Intermolecular
cross-link

Fram The Art of FEoC® © 1995 Garland Publishing, Inc.
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Legami intermolecolari covalenti Lys-Lys

® Enzima: lisil amino ossidasi
® Lys + Lys — aldeide + aldeide — cross-link aldolico

® Lys + Lys — Lys + aldeide — cross-link
lysinorleucine (Base di Schiff)

® 'idrolisi di questi legami porta alla formazione di
gelatina
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C=0
Residuo LA AU A
dillisina NH; CH,CH;CH,CH, Cl) H
NH
0.
Lisil ossidasi
NH3 + Hzo
Catena del Catena del
collagene collagene
O=C|) (I:=o
H_(F'CH2'CH2'CH2'CH2'NH2 H?—CH2-CH2-CH2-Q—H
HN 9] NH
g R_eg.iqluo Residuo
di lisina \L di allisina
O=(|3 ‘l( C|)=O
H_QKCH2'CH2'CH2'CH2'NH CH2'CH2'CH2'CH2—C|;'H
Hrg rgH
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Fig. 2.37. Derivati di amminoacidi presenti nel collageno.

Le molecole i cat=mdrat sono legate al gruppo OH in posizio-

ne 5 della S-idrossili=na attraverso un legame glicosidhoo di tpo
I (vech Figura 2.45).
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- 2.39. Legami covalenti crociati formati nel collageno da residui di allisina. La formazione dei residui di allisina & cataliz-

a dall'enrima lisil amminoe ossidasi.
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Idrossilazione di PRO

PRO + O, + a-chetoglutarato - HyPRO + CO, +

succinato
® Enzima: prolil idrossilasi

® Solo in presenza di Fe** e acido ascorbico (vitamina
C, potente agente riducente o antiossidante

® Non sintetizzato nell’organismo umano (deve essere
assunto con la dieta, prontamente assorbito)
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Carboidrati

® Carboidrati (glucosio e galattosio) conferiscono
rigidita alla molecola

*0.5% in pelle
*4% in cartilagine

**>10% in lamina basale
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Fig. 2.45. Esempi di legami glicosidici con amminoacidi present nelle proieine.
[ legame di tpo e un legame N-elicosidion con Fatomo dl azoto ammidico della catena laterale dall'Asn; il Gpo 11 & un legame Ciglico-
sidico con il gruppo OH della Ser o della Thr il tpo O & un legame Chglicosidico con il gruppo OH in posiziong 5 della 3-idmossilisina.
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Scorbuto

® Scarso intake di vitamina C o acido ascorbico

® Sintomi principali, lesioni epidermiche, fragilita dei
capillari, difficolta a riparare lesioni e ferite

| drossilazione della lisina
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| geni delle
pro-catene el e

L'mRNA & tradotto nel citosol

3 Avviene l'idrossilazione | in catene polipeptidiche delle pro-catene 2
di specifici residui di prepro-rv, che sono estruse sono trascritti in ANA
messaggeri.

prolina e di lisina. nel reticolo endoplasmatico, dove
- |la sequenza segnale & eliminata.

Ribosoma
del RER

-—

OH

, OH

7
: -

Pro-catena o o \_‘

OH
a Avviene la glicosilazion
con glucosio (e) e galatiosio
(O di specifici residul

di idrossilisina. | mRNA DNA

mRNA
- Tre pro-catene « si
5 associano, !
+ Si formano legami disolfuro
intracatenari e intercatenar|
nei propeptidi delle
estremita C.

Propeptide
dell’estremita

Si forma una tripla elica carbossilica
B in seguito a un ripiegamento
“a cerniera"”.

e,

di procollagene

7 La molecola di procollagene &
. secreta nella matrice extracellulare
attraverso una vescicola del Golgi.

Membrana
plasmatica

| propeptidi delle estremita Ce N
sono asportati dalle procollagene
peptidasi.

Continua nella pagina successiva...

" 4
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...Continua dalla pagina precedente
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Propeptide Propeptide

amminoterminale carbossiterminale

Le molecoele di collagene
g si autoassemblano in fibrille,

successivamente rinsaldate
da legami crociati.

Fibrille saldate
da legami crociati

L gl

b
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Degradazione del collagene

® Collagenasi extracellulare
® | isosomi intracellulari
*Rimuovono i peptidi anormali

¥ Attivita monitorabile con ’escrezione urinaria di
HyPro, che non e metabolizzabile dall’organismo
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Biosintesi del collagene

® | fibroblasti della matrice extracellulare rispondono
alle lesioni migrando sul sito della lesione e
formando tessuto cicatriziale (collagene) in 2 fasi:

® Intracellulare
**Trascrizione del DNA
“**Pro-catene o
“*Idrossilazione di PRO
*Glucosilazione
“* Assemblaggio a formare le supereliche
® [xtracellulare
“*Proteolisi dei C- e N-terminali del pro-collagene

“** Impaccamento delle molecole

**Fibrille
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Patologie principali

® Osteogenesis imperfecta
® Sindromi di Ehlers-Danlos

® Scorbuto
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Piu di 1000 mutazioni nei 22 geni che cod. per il collageno e la sua sintesi, sono
causa di molte patologie. La sindrome di Ehlers-Danlos (EDS) si origina da: Carenza
di lisil/prolil idrossilasi o carenza di procoll. peptidasi, o0 da mutazioni puntiformi della
sequenza aminoacidica. Mutazioni del collageno di tipo Ill, importante componente
delle arterie, e causa di disturbi vascolari potenzialmente letali. Si associa anche a
lassita della cute, oltre che articolare.
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Sindromi di Ehlers-Danlos

® 10 fenotipi differenti
® Difetti post-translazionali con pro-catene o normali
® Sintomo: debolezza del collageno

® Tipo IV, autosomica dominante (ecchimosi diffuse,
pelle translucida): difetto del collagene Tipo III

® Tipo VI, autosomica recessiva (iperestensibilita delle
articolazioni, pelle elastica e scoliosi): difetto di lisil
idrossilasi

® Tipo IX, recessiva X-linxed, bassa attivita di lisil
ossidasi (difetto nel metabolismo del rame?) e basso
cross-link inter- e intra-molecolare
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Osteogenesi imperfetta (Ol) o sindrome delle ossa di vetro, comprende un gruppo
eterogeneo di patologie ereditarie. Tipo I, Ol tardiva, si manifesta nella prima
infanzia con fratturesecondarie a traumi di minore entita, si puo ipotizzare se
I'ecografia prenatale mostra incurvature o fratture nelle ossa lunghe.

Ol ditipoll o
congenita, |
pazienti
muoiono prima
della nascita o
subito dopo |l
parto per
insufficienza
respiratoria
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Osteogenesis imperfecta

® Malattie genetiche a carico della struttura della
molecola di collageno

® Sintomo: fragilita ossea

® Tipo I, autosomica dominante (mutazioni multiple):
scoliosi, deformazione delle ossa lunghe, sclera blu,
sordita

® Tipo II, autosomica recessiva (Gly—Arg in o1): fatale
(fratture multiple alla nascita)

® Tipo III, autosomica recessiva (Gly — Arg sporadica
in o1): deformazione delle ossa lunghe, dentatura
scarsa, sclera blu

® Tipo IV, autosomica dominante (Gly — Ser in o 1),
osteoporosi precoce
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ELASTINA

* |'elastina e una proteina costituente il tessuto
connettivo che e elastica e permette a molti
tessuti dell'organismo di tornare alla loro forma
originaria dopo essere stati sottoposti a forze di
stiramento o di contrazione. L'elastina e un
costituente fondamentale della pelle,
conferendole la caratteristica risposta elastica
guando il tessuto e sottoposto a tensioni
meccaniche. Il locus e Chr. 7 q11.1-21.1,
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Composizione

« L'elastina e principalmente composta dagli
amminoacidi glicina, valina, alanina e prolina.

o Strutturalmente e formata da molte molecole di
tropoelastina (ad alfa-elica), idrosolubile e con
massa molecolare di circa 70.000 dalton, legate
da legame covalente formatosi in seguito a
reazione catalizzata da lisil ossidasi. Il prodotto
finale consiste in un voluminoso composto
Insolubile con resistenti legami crociati di lisina.

 Desmosina e iIsodesmosina sono proteine
entrambe riscontrate nell'elastina.
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| ocalizzazione

e L'elastina svolge un ruolo importante nelle
arterie ed e particolarmente abbondante
nei grandi vasi sanguigni come l'aorta. E
anche un costituente strutturale molto
Importante dei polmoni, del legamenti,
della pelle, della vescica e della cartilagine
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L’Elastina e un polimero insolubile formato da tropoelastina, una proteina lineare di
700aa., prevalentemente piccoli e apolari (gly, ala, val) Inoltre presenta pro, e lys, ma
solo tracce di HyPro e manca di HYLYSs.

La tropoelastina viene secreta
dalle cellule nello spazio
extracellulare dove interagisce
con una glicoproteina, la
fibrillina, che ha funzione di
impalcatura. Le lys di tre catene
di tropoelastina vengono
deaminate (D. Ossidativa) e le
allisine di 3 catene di
tropoelastina contigue con una
lys, non modificata formano un
legame crociato di desmosina

2
f’uxnﬂC C|> Via%2%%
Oh;
2 CHy
2 CH,
O-C C C-0
H-C-CHy CH, C~ \(F—CHQ—CHQ—C—H
HE giN/C EH
S | S
egame
B crociato di
CH, desmosina
|
T
f\,'\;\f‘cl: Cl: Nf\f\f\f‘
oHH

S
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Sindrome di Marfan dovuta ad una elastina sbagliata:

Le cause: La MFS e una malattia genetica, dovuta all’alterazione di un gene. All'inizio
degli anni ‘90, e stato identificato sul cromosoma 15 il difetto genetico che causa la
MFS. Si tratta di alterazioni (mutazioni) del gene della fibrillina-1 (FBN1). La fibrillina-1
e una grossa glicoproteina, che costituisce una componente importante delle fibre
elastiche presenti nel tessuto connettivo. Le mutazioni che causano la MFS, e quindi
una fibrillina-1 “difettosa”, sono numerose: a tutt’'oggi sono note circa 500 diverse
mutazioni del gene FBN1 e guesto rende particolarmente difficile effettuare una
diagnosi genetica per identificare la presenza di una mutazione. Mutazioni nel gene
della fibrillina-1 sono responsabili anche di altre malattie come la lussazione isolata
familiare del cristallino e, in parte, dell'aneurisma aortico-toracico familiare, mentre un
altro gene della fibrillina, localizzato sul cromosoma 5, e associato alla Sindrome di
Beals.

Disturbi cardiovascolari.

| disturbi piu severi riguardano il sistema cardiovascolare. Il problema maggiore €
costituito dalla dilatazione dell’aorta

Disturbi dell’apparato scheletrico.

Le persone affette da MFS hanno un aspetto “dinoccolato” e longilineo, con arti e mani
lunghe e sottili. Le articolazioni sono “lasse”, con lussazioni spesso ricorrenti. Spesso
e presente piede piatto. Si possono avere anche deformita della gabbia toracica come
il petto carenato (sterno all’infuori) e il petto escavato (sterno verso 'interno), e
problemi alla spina dorsale come scoliosi e lordosi di gravita variabile. Un altro difetto

frequente e la miopia.
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L’antitripsina a (a1-
AT), prodotta da
fegato, ma anche
monociti e macrofagi
alveolari impedisce la
degradazione
dell’elastina nelle
paareti alveolari . Una
a 1-AT difettosa puo
causare enfisema.

Dal 2 al 5% dei pazienti
affetti da enfisema
negli USA, c’é una
predisposizione
genetica per difetto del
gene per al-
antitripsina.
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o, inibisce I'efastasi

|
Wit
r—\h\J liberata durante la fagocitosi
% | dai neutrofili presenti negli
| alveoli polmonari.
J

%) \
\ astasi ;
U i?;'; = 5; nteutroﬁ!i ! |

ALVEOLO POLMONARE

J
( @lla' Neutrofilo %

ﬁ
i

Una carenza della : \

antitripsina o, permette

che I'efastasidei

neutrofili distrugga %
il tessuto polmonare.

0 —«—Antitripsina a4

/-1—- Elastina

0
0

SPAZIC EXTRACELLULARE
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|
& composia da

—[ Tre catene polipeptidiche o ]
T

caratterizzate da

1
comporta

La deposizione all’'estemo
delle cellule di flbre insolubili
che derivano da molecole
=solubili prodotie nelle cellule

[ Un'insolita struttura primaria ] comporta
T
contenente grandi quantita oi
Prolina
Delle reazioni || Delle reazioni
che Glicina che avvengono cll'-e awsrgdoglo
formano L allintemo delle | | allestermno delle
che si trova cellule cellule
Ogni tre residui amminoacidici
contiene della catena polipeptidica

[ Idrossiprolina

—{ Idrossilisina

_..I lc;&s::::it';a che comprendono  che comprendono

che derivano da

Meodificazioni
post-traduzionali

> | collageni che formano fibrille |

Per esempio
= iltipo | (sl trova nella pelle)
« il tipo |l (si trova nella cartilagine)

- il tipe |1l (si trova nelle arterie)

T
caratterjzzati da

Lunghi bastoncini a tripla
elica disposti in modo sfalsato e
uniti da legami crociati

_,-[ | collageni associati alle fibrille ]

Per esempio;

La trascrizione dei genl delle
catene o.del collagene

La traduzione in catene
polipetidiche.

La glicosilazione
dell'idrossilisina.

La formazione di legami
disolfuro nel propeptidi
all'estremita C.

La formazione di triple eliche,

« il tipo 1X (si trova nella cartilagine)
« il tipo XII (si trova nei legamenti)

T
cararreqr'zzarf da

Fibrille legate ad altri
componenti della matrice
extracellulare

Collageni reticolari ]

Per esempio:

« il ipo 1V (=l trova nelle mambrane
basali)

= |I'ipo Ml (sl trova al di sotto degli
epiteli pavimentosi)

T
caratterizzati da

[Formazione di reticolati laminari o tridimensionali]

3

|
per esempio

( La sindrome di Ehlers-Danlos

+ Le mutazioni che hanno maggiore rilevanza
clinica nguardano il gene del collagens
del tipo |1,

+ Si verificano problemi vascolari
potenzialments letali.

« Aleuni pazientl hanno anche difetti
delle fibrille di collagene del tipo |, che
danno luogo a Iperestensibilita cutanea
& lassita articolare

L'osteogenesi impetfetta
« La maggior parte dei pazienti affetti dalla
forma grave ha delle mutazioni nei geni
del collagene dsl tipo |
« L'anormalita strutturale delle catene

impedisce la formazione di una proteina
atripla elica,

L'elastina

I
& caratterizzata da

« Un polimero proteico insolubile che deriva
da un precursare, la troposlastina,

+ Una volta secreta dalle cellule, la
tropoelastina interagisce con specifiche
microfibrille glicoprotelche, come la
fibrillina, che fungono da impalcatura
sulla quale si deposita la tropoelastina.

» Certe mutazioni del gene della fibrillina
=sono responsabili della sindrome
di Marfan

| difetti della degradazione dell’elastina

Lidrossilazione della prolina
& della lising

La secrezione nella matrics
extracellulare delle molecole
di procollagens contenuts in
vescicole del Golgl,
L'eliminazione dei propeptidi
alesstremita CeNela
formazione di fibre insolubili,
L'autoassemblaggio delle
molecale di collagene n
fibrille pol rinsaldate dalla

formazione di legami crociati.

T
per esempio

La carenza di antitripsina o,

« Normalmente, negll alveoli, I'elaslas
liberata dai neutrofill attivati n degenerazione
& inibita dalla antitripsina o,

« | difetti genetici della anfitipsina o,
possono dare luogo all'enfisema.

+ La carenza dellinibitore dell'slastasi pud
essere compensata dalla sormministrazione
endovenosa setimanale della o,-AT.
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Classificazione delle proteine

/!

Complesse = contengono altre

sostanze Lipoproteine
Glicoproteine
Nucleoproteine
Fostoproteine

Semplici = solo amminoacidi

Secondo la composizione chimica

Secondo I’'importanza nutrizionale

e

Alto VB

Medio VB

Basso VB

protdi VEID vall s
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DIGESTIONE DELLE PROTEINE

PROTEINA
Acido cloridrico +
Pepsina
MACROPEPTIDI
Peptidasi pancreatiche l
PEPTIDI
Enzimi parete intestinale l
ANMMINOACIDI
Vena porta
protidi wvanna vannucchi 12

1
\J—I / J -
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METABOLISMO DEI PROTIDI

CATABOLISMO ANABOLISMO

Le proteine vengono demolite ad AA
Le cellule fabbricano
glit AA non essenziali

Proteina
1drolisi l
l Le cellule legano insieme
ashommsiio gl AA secondo un qrcllllf;
AA ——  ufilizzati per stabilito dal DNA (sintesi
formare s
altre proteine pro e1ca)
ossidazione
proteina
.-Ay/_\f/’\\j\y%. A@:
= : ' ' ! i
Gruppo NH, Scheletro carbonioso ' Vs AN
Sintesi urea l
fegato
) ENA messagzero
Urea
Ogsidato Trasformato
l per produrre in glucosio o ribogoma
energia SIASK0
Eliminata con le wine
protidi vanna vannucchi 13
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Proteine denaturare al calore, con acidi, o chimici perdono la
struttura terziaria e secondaria e la funzione biologica.

| Denatured
protein

/

: Il processo
=\ e reversibile

Native
protein
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DENATURAZIONE PROTEICA

=5 TR NI S,

Per effetto del calore, deglh acidi, dello stiramento meccanico
le proteine perdono tutte le loro strutture escluso la primaria

Con la cottura s1 ha denaturazione e le proteine diventano piu
cdigeribili

protidi vanna wannucchi 1
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DENATURAZIONE
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