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Gl amminoacidi possono unirsi tra loro con legami peptidici

Rimaozione diuna
meolecola d’acqua...

Aormazone del CO—NH

Estremita carbossilica

Il ripetersi di questa reazione da luogo a polipeptidi e
proteine.







Il legame peptidico e rigido e planare

a




Carboxyl
terminus










La peculiare sequenza amminoacidica di una catena
polipeptidica rappresenta la

25
il P 7 e H‘W"*"Lﬁ*ﬁ;-* -
|r:L.- 1@1,-,,_,.,:,“_11,_“.,..‘1‘ E |JT’:_": 3_9_
G '--;=-H_.,;|;|_ ir":\? ;': WI

Lisozima







proteine: struttura secondaria
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Struttura secondaria: alfa elica

Legame idrogeno
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Le catene laterali
degli amminoacidi
sporgono all’esterno

Legami a
idrogeno
intracatenari

Champe et al., Le basi della biochimica, Ed. Zanichel




Legame H




Colicin Ia







Side view



p-Pleated sheets

Nel foglietti pieghettati ci sono ancora d
legami ad idrogeno,
ma stavolta sono tra fogli adiacenti (she







b Sheet

Stabilizzata da legami H intercatena
traN-H & C=0

2 Orientations

Parallel

Not optimum H-bonds;
less stable

Anti-parallel

Optimum H-bonds; more
stable







I ripiegamenti /7

Circa un terzo dei residui che costituiscono letgine globulari sono coinvolti in
ripiegamenti "a gomito" che invertono la direziatedla catena polipeptidica alla
superficie della molecola e rendono possibiledatstra globulare. Data la loro
frequenza, questi ripiegamenti vengono classifioatne terzo tipo di struttura
secondaria oltre alle-eliche e ai foglietti .

-elica
Foglietto-
-turns

Esistono diversi tipi di ripiegamento che coinvaigaliversi residui. | piu frequenti
sono i -turns (tradotti in italiano come curve ripiegamentl etc.), che spesso
uniscono due filamenti antiparalleli a formare un'ansa a forcinastlrns sono
definiti da 4 residui che occupano le posizioniigieste da ai+3

|

I+1

1+2

1+3

Nell'ambito dei -turns si possono identificare diversi tipi, mau friequenti sono

quelli cosiddetti di Tipo | e Tipo Il, anche seTipo | e 2-3 volte piu frequente del
Tipo Il.



| ripiegamenti  sono frequenti nelle proteine . Le proteine globulari presentano circa 1/3 dei residui aa sotto
forma di ripiegamenti o anse, dove la catena proteica inverte la sua direzione, i ripiegamenti  sono i piu diffusi,
collegano due estremita di un foglietto antiparallelo, 4 residui con un angolazione di 180° e formazione di un
ponte di H tra il Carbonile del | a. e I'H dell'N del IV amminoacido. Gly e Pro sono frequenti in questa
conformazione.

. . Pro perché 'imminoacido promuove la forma cis degli a a.
Gly perche piccola e flessibile coinvolti nel legame

B Turns Typel

Figure 4-7a
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company



Super-secondary Structure
b-turns in una proteina permettono che eliche e

foglietti si allineino

b meander






Qui sopra sono riprodotte le 2 conformazioni descritte per la stessa proteina, la proteina prionica, la cui
alterazione conformazionale provoca la cosiddetta malattia della Mucca Pazza(v.”"Connessioni Biochimiche” ,
pag. 105 del Campbell-Farrell). A sinistra € illustrata la struttura a) della proteina prionica “buona”, che é
presente in moltissimi organismi, uomo compreso. A destra (b) é riportata la struttura della proteina prionica
“cattiva”. Come si puo constatare nella forma a) esistono 2 tratti ad -elica, 1 a sinistra (verde), ed 1 a destra
(rosso). Nel passaggio alla forma b) il tratto “verde” cambia ripiegamento e genera 2 tratti  antiparalleli. Pure
il tratto “rosso” fa altrettanto e genera i 2 tratti “rossi” antiparalleli nella forma b),producendo , in definitiva,
un unico foglietto formato da 4 tratti contigui.




INR




Primary structure

Peptide linkage

(D) o Helix (c) B Pleated sheet

2001 Sinauer Associates, Inc.
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Per funzionare una proteina deve assumere un&ussrut
tridimensionale precisa

mioglobina




proteine: struttura terziaria
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Il Ponte Di-S si forma tra gruppi sulfidrilici adiacenit
cysteine (-S-H).

La formazione avviene mediante ossidazione, il taglio in
residui disulfidici mediante riduzione.

Native active _SH
ribonuclease b,

HS

HS —

S5 8 M urea
RSH
denaturation

— Hs”
=g

Renaturation —gH .
S Remove urea HS
S Remove RSH

HS

Denatured inactive
ribonuclease



Struttura terziaria : relazione a lungo raggio tra amminoacidi anche molto distanti tra
di loro, | protagonisti sono i gruppi R che possono appartenere anche a filamenti con
diverse strutture secondarie.

Come si forma una struttura terziaria?

Ponti
S S
M - Interazioni idrofobiche
j / (”:
-S.SE

COO I-I:,N\ L
J S
K\g Formazione — J S

Legame idrogeno
di sali



Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Hydrogen
Bond



STRUTTURATERZIARIA

catene catene

polipeptide svolto

laterali non polari
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il nucleo idrofobico catene laterali polari
contiene catene all’esterno della molecola

laterali non polari  possono formare legami
d'idrogeno con l'acqua

=

conformazione ripiegata in ambiente acquoso




/HIDPH D +

VL SX" IRUPDUH
hydrogen bonds VXOOD FDWHQD
can form to ODWHUDOH VXO

polar side chaings ODWR HVWHUQR
on the outside GHOOD PROHFROD

of the molecule

1RQ SRODU nonpolar
&DWHQD side
ODWHUDOH ghains

&RUH LGURIRELFR
FRQWHQHQWH
FDWHQH ODWHUDOL
QRQ SRODUL

hydrophobic
core region
contains
nonpolar
side chains

)

unfolded polypeptide folded conformation in
agqueous environment

3ROLSHSWLGH VHQ]D v &RQIRUPD]JLRQH FRQ VWUXW
WHU]LDULD LQ DPELHQWH DFTXRVR









e strutture terziarie sono sempre
compatte




L 'avvolgimento della catena deve
essere tale da esporre sempre al
solvente acquoso le catene laterali
idrofile. Catene laterali cariche

possono trovarsi all'interno di una

proteina solo se la loro carica netta

viene neutralizzata.






H O

\/W”\N\M/V'\—r}l_(::_é

H CHz S0

Due residui =t Scheletro del

di cisteina polipeptide

H cHy, [/

Un ossidante
(per esempio 1I’'O.,)

e
N N N r\I.J—(I:—CW\/WV\
H CHy

H CH,

N —C— C —Anrsaaaas
H O

Residuo

di cistina

Legame
disolfuro




HC-CH,
CH, Isoleucina
Scheletro _ 0H3
del F——
polipeptide <

CH

| L]
CH, Leucina
|

Interazioni |
idrofobiche




Glutammato Aspartato
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Per la sintesi di una catena polipeptidica

di 4000 residul aminoacidici e necessario
un gene che contenga almeno 4000 x 3
= 12.000 basi azotate.




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

Molte proteine inglobano un gruppo non proteico

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



(b) o Helix (c) B Pleated sheet

Tertiary structure fll Quaternary structure

Hydrogen bond
Disulfide bond

&

AN \ v,
(d) (e) Subunit3 Subunit 4

2001 Sinauer Associates, Inc.



(b) o. Subunits




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

Forze del legame
Tipo di legame (kcallmole)

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
Legami ionici
(ambiente a bassa costante dielettrica)
Forze di van der Waals
Energia cinetica media
dovuta al movimento
molecolare (37°C)




Formazione della
struttura secondatria

Formazione del
monomero proteico
definitivo




In alcune catene polipeptidiche
particolarmente lunghe (pi u di 200
residui) si ritrovano 2 o pi U zone
distinte (30 -150 residui) a struttura
globulare e compatta, congiunte da
segmenti di catena polipeptidica
relativamente flessibili.

Queste strutture si definiscono
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Le proteine oligomeriche
presentano un ulteriore livello di
organizzazione srutturale la

struttura quaternaria
LA STRUTTURA QUATERNARIA

descrive Il modo in cul le singole
catene polipeptidiche sono disposte
I'una rispetto all'altra.



-ForzE DI VAN DER WAALS

-LEGami A H

-LEGAMI IONICI
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Per la sintesi di una catena polipeptidica
di 4000 residui aminoacidici € necessario
un gene che contenga almeno 4000 x 3 =

12.000 basl azotate.

Per la sintesi di 20 copie di una stessa
catena polipeptidica di 200 residui e
sufficiente un gene che contenga solo
200 x 3 = 600 basi

Biofisica




In alcune catene polipeptidiche

particolarmente lunghe (pi u di
200 residui) si ritrovano 20 pi U
zone distinte (30 -150 residui) a
struttura globulare e compatta,
congiunte da segmenti di catena
polipeptidica relativamente
flessibil.
Queste strutture si definiscono
DOMINI

Biofisica



Struttura terziaria (I domini)

Le catene polipeptidiche formate da piu di 200 amminoacidi in
genere comprendono 2 o piu piccole unita compatte: i domini.

| domini sono le unita strutturali e funzionali di una proteina.

Ciascun dominio e una regione globulare, compatta, che si
forma per la combinazione di piu elementi strutturali secondari
(a-eliche, foglietti b, sequenze non ripetitive).

Strutturalmente, ciascun dominio e indipendente da altri domini
della stessa catena polipeptidica.

La struttura terziaria riguarda sia il ripiegamento di ciascun
dominio sia la disposizione reciproca finale dei domini di un
polipeptide.




Le proteine con peso
molecolare superiore a
50.000 sono
OLIGOMERICHE

Sono costituite cioe da piu
catene polipeptidiche
PROTOMERI O SUBUNITA












MINIMIZZAZIONE DEGLI
ERRORI

Biosintesi di una proteina di
100.000 anunoacidi

RESIDUI

B) 100 CATENE DI 1000 RESIDUI
CIASCUNA



Consideriamo che nella
biosintesi proteica esiste un
incidenza di errore pari a

1/100.000

A) Tutte le proteine
conterranno un errore

B) Solo 1 Subunita su 100
conterra un errore.

Biosintesi di una proteina di
100.000 aminoacidi

A) SINGOLA CATENA DI  100.000
RESIDUI

B) 100 CATENE DI 1000 RESIDUI
CTASCUNA






Nelle cellule le proteine si sintetizzano
ad una velocita molto elevata.

Le cellule di E.Coli producono una
molecola proteica biologicamente attiva
contenente 100 residui aminoacidici In 5
seca3’/"



COME FANNO LE PROTEINE AD
AVVOLGERSI NEL TEMPO DI POCHI
SECONDI?




Supponiamo che ciascuno dei 2 angoli
di torsione, fy, diuna proteina conn
residui possa assumere 3 conformazioni
stablli, le conformazioni possibili per
guesta proteina saranno 3 2" circa 100"

Se |la proteina puo esplorare una
conformazione ogni 1013 secondi

Il tempo In sec necessario per esplorare
tutte le conformazioni possibili sara

t=10"/10%
Per n=100 t =10 8" ( 20 miliardi di anni')



Le proteine

®»Non ricercano casualmente la

conformazione nativa fra le molte
possiblli

®»si ripiegano seguendo vie dirette
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Questi piccoli tratti (circa 15
residui) si stabilizzano formando
dei complessi

(es 2a, 2b, ab) che si chiamano

unit a di avvolgimento.

Intorno a questi centri Si
stabilizzano poi altri tratti di
struttura secondaria



L'avvolgimento spontaneo delle catene polipeptidich
corretta struttura terziaria € un processo altamente
la formazione di piccoli elementi accelera la produzio

grandi

e nella loro
cooperativo , in cui
ne di altri piu



Il processo di
riplegamento

di una proteina
procede da
uno stato ad
alta energia ed
alta entropia
ad uno a bassa
energia e
bassa entropia



IL processo di avvolgimento delle
proteine puo essere accelerato
dall’enzima “ proteina disolfuro

Isomerasl”










Per alcune proteine a tale processo
partecipano gli chaperoni molecolar
che :

«contribuiscono al corretto
avvolgimento di una proteina
nascente

+consentono alle proteine ripiegate
IN modo non corretto di raggiungere
la conformazione nativa



Ch

ch

peroni molecolari
Hspro

peronine




Le chaperonine sono costituite da due tipi di
proteine HP60 (GroEL) e HP10 (GroES)

GroES 7 subunita identiche (97aa) formano un
anello eptamerico
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Comparazione sequenze

Hum aglobina: mvis  padkt nvkaawgkvg a hageygaeal
Bovis: mvils aadkgn vkaawgkvg g haaeygaeal
Pig: vls aadkan vkaawgkvg g gagahgaeal

ermflsfptt ktyfphfdls hgsaqvkghg kkva dalt nav ahvddnpna
ermflsfptt ktyfphfdls hgsagvkghg akva aalt kav ehl ddl pga
ermfl gfptt ktyfphf nls hgs dqvk ahg kvadalt kav ghl ddl pga

Is alsdlhah kirvdpvnfk llsh clivtl a ahlp aeftp avhasldkfl
Is elsdlhah kirvdpvnfk lish slivtl a shlp sdftp avhasldkfl
Isalsdlhah kirvdpvnfk lishcllvtl aah hpddf np svhasldkfl

asvstvlitsk yr
anvstvitsk yr
anvstvlitsk yr






