Protein Protein
, e R,
57— CHy—0H - OmC—CHy—CH,— ;g;’ﬂ'“ﬂ"“- 55
% CHy—CH,—NH, 0;c—cu2—CH,;---::f£|iﬁ
2], o PRI

| \cu—cug y i)
A rl:H, CH, LI

i) CHy—CH—CH,— Hydrophobic and. |

[ —cH—cH, CHy—CH— ¢ m,ﬂ:ﬁr‘rﬂ?"/

CH, CH, T l

. K. :

2 —cu;.—cfo “HN—CH;— " lonie bond.

Importanza dei legami non covalenti
in Biologia

Biotecnologie / BSA

Legami covalenti

Gli atomi che costituiscono le molecole sono tenuti insieme
da legami covalenti in cui coppie di elettroni sono condivise
tra coppie di atomi.

La formazione del legame covalente si basa sul principio
secondo cui la massima stabilita di un atomo viene raggiunta
quando il suo livello elettronico piu esterno é saturo.

Il n® di legami («valenza») che un atomo pud formare
dipende dal n° di elettroni necessari per riempire il livello piu
esterno.

30/03/2016



Legami covalenti

+

| piu abbondanti elementi delle cellule sono H>0>C>N>P>S.

4+ La Tabella indica il N° di legami covalenti che questi elementi possono
formare-

+ Notare che I'Ossigeno e I'Azoto hanno coppie di elettroni non condivise in
orbitali di legame.

+ Lafiguraillustra i piu comuni orbitali di legame per il carbono (sp3,

tetraedrica; sp?, triangolare piana).

+ Quando 4 gruppi sostituenti diversi sono legati al carbono sp3, questo

carbono é assimmetrico.
(a) Fermldlhydo

TABLE 2-1 Bonding Properties of Atoms Most

Abundant in Blomalecules
“\( -0
ATOM AND USHAL NUMBER TYPICAL "/
OUTER ELECTRONS OF COVALENT BONDS BOND GEOMETRY _'
W 1 M /
g A (b) Methane
5 24,006 N / i
) - 1 109. 5
e Jord /'I'a H=— T —H
[ H
- 5 /T‘\
Chemical Ball-and-stick SDBW-ﬁIImg
K structure madel model
1

Alberts et al., 6° ed.

Legami covalenti (1)

¢ Un legame covalente si forma quando
due atomi si avvicinano molto e
condividono uno o piu dei loro
elettroni.

¢ In un legame singolo sono condivisi un
elettrone/atomo.

¢ In un legame doppio & condiviso un
totale di 4 elettroni.

e Ogni atomo forma un numero fisso di fﬁ ;&
legami covalenti in una disposizione b

spaziale ben definita.

¢ Ad esempio il carbono forma 4 legami
singoli disposti in modo tetraedrico

e |’azoto forma tre legami singoli

¢ L'ossigeno forma due legami singoli.
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Legami covalenti (2)

¢ | legami doppi hanno una diversa sistemazione spaziale.

yl

* Gli atomi riuniti da 2 o piu legami
covalenti non sono in grado di ruotare
liberamente attorno all’asse del
legame.

e Questo vincolo induce una importante
influenza sulla forma tridimensionale di
molte macromolecule.

Alberts et al., 6° ed.

Il n° di legami che un atomo puo formare ¢ il n° di elettroni di
cui ha bisogno per riempire il suo orbitale piu esterno:
VALENZA

G- :0: ‘H -N- H'i'.: .H .
-3 b o o bl il
Carbonio Ossigeno Idrogeno Azoto H.' '.H .'O“c"
[\ za: 4) s 2) (vl 1) (valenza: 3)
i Etilena Anidride carbonica
(a) Alcuni atomi biologicamenta important! & loro valenze (CH2=CH ) (C0,)
2 2

(¢) Alcune molecole semplici con doppl legami

H:C:H H:C:C:O:H H:C:N:H H YR 'H H:C:iN:
H HH HH Azoto molecolare Cianuro d idrogeno
Metano Etanolo Metilammina (N, ) (HCN)
(CH,) (CHy—CH,0H) (CH,—NH,) :

(d) Alcune molecole semplici con tripli legami
(b) Alcune molecola organiche semplici con singoll legami

Figura 21

#+ In molti casi due atomi possono essere uniti da legami in cui viene condivisa piu di una
coppia di elettroni.
* Legame doppio: vengono condivise due coppie di elettroni
¢ Legame triplo: vengono condivise 3 coppie di elettroni
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+ La formazione di un
legame covalente e
accompagnata dal
rilascio di energia.

%+ La rottura di un
legame covalente
richiede che venga
fornita energia.

IMPORTANTE

Notare la differenza di
ordine di grandezza
(potenze di 10) delle
energie di legame
covalente e non
covalente

Energia cinetica delle molecole a temperatura ambiente: 0,6
Kcal/mole

Energia necessaria per rompere alcuni tipi di legami covalenti
importanti che si trovano nelle molecole biologiche

LEGAME SINGOLO LEGAME DOPPIO
H-H 104 C=N 147
T e e CEGE e AT
C-H 99 P=0 120
| I B [ e [ |
c-c 83
~sSH 8  LEGAMETRIPLO
C-N 70 C=C 195
| eSO |G| [ ) |
N-O 53
T

* Notare che i legami doppi e tripli sono pitt forti dei legami singoli

ENERGIA MEDIA LEGAMI NONCOVALENTI {ponti di idrogeno, ionici, van
der Waals, idrofobici). 1-5 kealimole

In particolare:

Legami di idrogeno nell'acqua: = 5 kcal/mole

Legami di idrogeno in proteine, acidi nucleici: 1-2 kcal/mole

Legami di van der Waals: = 1 kcal/mole

Legami ionici: 4-7 kcal/mole

Interazioni non covalenti nei sistemi biologici

4+ Le interazioni noncovalenti sono legami elettrici deboli fra le molecule.

4+ Tipi: 1) legami ionici (elettrostatici), 2) legami di idrogeno, e 3) interazioni di

van der Waals.

4 Le interazioni noncovalenti (1-5 kcal/mol) sono tipicamente ~100-volte piu
deboli dei legami covalenti.

4 Laloro stabilita e solo leggermente superiore all’energia termica dei sistemi

biologici.

4+ Cio nonostante le interazioni noncovalenti giocano ruoli molto importanti
nella stabilizzazione di proteine ed acidi nucleici dato che hanno un effetto
collaborativo che le rafforza (“effetto Velcro”).

Honcovalent interactions

Covalent bonds

lonic

van der Hydrogen
Waals bonds
Thermal rolysis of ATP
energy phosphoanhydridebond €€ C=C
1 I 1
0.24 24 24 240
kealimol

_—
Increasing bond strength
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Confronto fra legami covalenti e ionici

p— atoms atoms
L

&) ( ) ( \
SHARING OF TRANSFER OF
ELECTRONS ELECTRON
e ._‘\\ o T
@ 6~
- e
molecule positive negative
mwon on
covalent bond ionic bond

Gli atomi possono ottenere una disposizione piu stabile di elettroni nei loro
gusci piu esterni interagendo fra loro.

+Si forma un legame ionico quando gli elettroni vengono trasferiti da un
atomo all’altro.

+Si forma un legame covalente quando gli elettroni sono condivisi fra atomi.

| due casi illustrati rappresentano due estremi; spesso si formano legami
covalenti con un trasferimento parziale (condivisione ineguale di elettroni),
che porta ad un legame covalente polare

Interazioni ioniche

+ Siformano fra cationi ed anioni.

+ Sono non direzionali, e la loro intensita e inversamente proporzionale al
quadrato della distanza di separazione (r): 1/r%.

4+ Llintensita inoltre dipende dalla costante dielettrica del mezzo, ed & minore
in solvent polari rispetto ai solvent non polari.

+ | composti ionici quali il NaCl si sciolgono rapidamente in acqua.

e

Sfere di solvatazione di molecule di acqua circondano gli ioni in soluzione.

+ Le molecule di acqua si orientano in modo che le estremita negative dei loro
dipoli contattano i cationi e le estremita positive contattano gli anioni in
soluzione.

(a) (b) (c)
J 5 Hy0
¥ 2 L f!'g e
2559 e
= - " diss:ii? - ’
o"'--a o ¢ ‘-d “ Floim %?J 9’ :
\ ™, Crystallizing
Donation of electron !&! | 9 L 4 ’ % ‘
» *H -
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L'acqua e un eccellente
solvente per le sostanze
polari in quanto la sua
struttura dipolare le
permette diisolarle una
dall’altra

http://users.humboldt.edu/rpaselk/ChemSupp/Images/Hyd_Na+Wiki.jpg

Valori di
elettronegativita degli
elementi
del gruppo principale
nella tavola periodica

Electronegativity

-1 3.0-38 DZ.O—Z.S ﬁ 1.0-1.8 0—0‘95

4+ Gli atomi disposti in alto a destra tendono ad avere un’elettronegativita elevata,
essendo il fluoro il pil elettronegativo. Gli elementi con bassa elettronegativita
come i metalli litio, sodio e potassio, sono spesso definiti elettropositivi.
L’elettronegativita di diversi atomi comuni nelle molecole biologiche differiscono
abbastanza se formano legami covalenti polari (per esempio O-H, N-H) o legami
ionici (per esempio Na*Cl-). Poiché i gas inerti (He, Ne, etc.) hanno i gusci
elettronici piu esterni completi, non acquistano né cedono elettroni, e quindi
formano raramente legami covalenti, non hanno valori di elettronegativita.

4.0-




“Pair” of Atoms
Types of bonds in protein:

Covalent bond:

SHARING OF
ELECTRONS

s >

+ Quando due atomi identici reagiscono per formare un legame
covalente la coppia di elettroni € ugualmente distribuita fra gli
atomi.

+ Quando due atomi diversi formano un legame covalente i due
nuclei di uno esercitano forze di attrazione diverse. Percio gli
elettroni tendono a concentrarsi piu vicino all'atomo che
presenta maggiore forza di attrazione (elettronogativita).

ELETTRONEGATIVITA’

L lsl e

VLA

H
IVA VA VIA
aAlr)s
On | As | 50
Sn % [Te
»

agrEekef s
I

ER-RBuglg-

my 4+

L L=

Atomo piu

elettronegativo
ad es. Ossigeno
(O) o Azoto (N)

Un legame chimico (covalente) polare

Hydrogen Oxygen
nucleus nucleus

0 @

Shared electron cloud

+ Nonostante i nuclei dell’ossigeno e dell’idrogeno condividano gli elettroni, il
nucleo altamente elettronegativo dell’ossigeno tende a richiamarli,
allontanandoli dal nucleo debolmente elettronegativo dell’idrogeno. In
conseguenza di cio, 'estremita del legame rivolta verso l'ossigeno acquisisce
una carica parziale negativa, mentre I'estremita verso I'idrogeno &

parzialmente positiva.

H. Kreuzer & A. Massey: Biology and Biotechnology: Science, Applications and Issues ASM Press, Washington, D.C., 2005.
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L’acqua @ una molecola altamente polare
Hydrogen nucleus
G/ Oxygen
nucleus
(+) (-) Partial charge

@ \

Shared electron cloud

+ |l nucleo altamente elettronegativo dell’ossigeno attira a sé gli
elettroni che esso condivide con i nuclei di idrogeno.

H. Kreuzer & A. Massey: Biology and Biotechnology: Science, Applications and Issues. ASM Press, Washington, D.C., 2005.

LEGAMI DI IDROGENO

(Y]
donor acceptor
arom atom

=)=l =

covalent bond  hydrogen bond
~ 0.1 nm long  ~ 0.2 nm long

(B)

O— H Immmm O
O— H i o°
O — H I
N — H i O
NE-H mmmm O
N — H I N

donor acceptor
atom atom

16
hnp://www.ncbi.nIm.nih.gov/bookslNBK26883/figurelA195/
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LEGAMI DI IDROGENO -»

0 Di solito si formano tra un atomo elettronegativo che abbia in
periferia una coppia di elettroni liberi (in biologia azoto —N- oppure
ossigeno - O) e un idrogeno 6+ legato covalentemente ad un atomo
elettronegativo (ad es. OH oppure NH).

0 Entrambi gli atomi coinvolti in un legame di idrogeno si avvicinano
dovuto all’attrazione fra I'atomo di idrogeno 6+ e la coppia di
elettroni dell’atomo elettronegativo.

0 Si definisce come gruppo «donatore di idrogeno» quello che
fornisce I'atomo di idrogeno e gruppo «accettore» I'atomo di
ossigeno o di azoto che fornisce la coppia di elettroni.

[ e =y SRR ] .

k-bond

H
& & |
R & v aqn Hm Clo l
®0-Hm GO a2 ‘ r ||
e |

He
;(;)—H C&
L ___H__ T L_ e o Fantini & Yahi, 2015
Nitrogen Oxygen
7N g0
Oxygen Nitrogen
(A AR L] (A L L
1s 2s 2p

1s 2s I 2p

bonding pair
. \H
H. .H. oH—’ H:'N.zH

Ao,
lone pair

H
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LEGAMI DI IDROGENO -3

bond lengths

hydrogen bond

5 H 0.17 nm
\ [ |
jummm . H O mmmmmm H — Q—
# e
L H 0.10 nm

hydrogen bond covalent bond

<+ Dato che sono polarizzate, le molecole di H,0 possono formare un legame
detto «legame di idrogeno».

4+ | legami di idrogeno hanno una forza che e soltanto 1/20 della forza di un
legame covalente.

+ | legami diidrogeno sono pil forti quando i tre atomi si trovano allineati.

Alberts et al, 6° ed

Legame di idrogeno (Legame -H)

La linearita & importante per un legame-H perfetto

Legame-H piu debole

Adapted from Alberts et al (2002) Molecular Biology of the Cell (4e) p.58
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Legami di idrogeno nell’acqua

Hs+ Hé+
\O|||||||||H—(';
/ 5 s+ O

5+

* . & e
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/ O (0]
b/b5/Hydrogen-bonding-in-water-2D.png/800px-Hydrogen- H - \ \ / =~ H
bonding-in-water-2D.png H H
e *——~——[donor
R
Q.
LN
oo T . %o
o' ‘o
H N\, / w
H ]

http://www.mikeblaber.org/oldwine/BCH4053/Lecture03/hbondnet.jpg

30/03/2016
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Struttura del ghiaccio

(@) In ice, water molecules form a crystal lattice. (b} In liquid water, no [c) Liquid water is denser than ice. As a result,
crystal lattice forms. ice floats.
' g b i Y ; b %2
d‘ e - "‘ P .4 H.Q_l -
LAY e e fe bk e
Y Y
_ « (
AL AL TRy
¥ Yy e
N S SR
NGRS RN

],
#
TR %

Q@
-

=0

hnp://wvwv.ncbi.nlm.nih.qov/books/NBK22567/fiqure/A166/

H = H
http://www.uic.edu/classes/bios/bios100/lectures/02_15_hydrogen_bon Q (?: 2
ding-L.jpg ’

"l 24
A. lacqua e una molecola polare con una
carica leggermente negativa (67) in

Legsme it kmgano
}D—f corrispondenza dell'atomo di ossigeno ed
una carica leggermente positiva (6%) in
F corrispondenza dell’atomo di idrogeno.
B. A causa della loro polarita, le molecole di
) acqua possono formare legami di

idrogeno (linee tratteggiate) sia tra di loro
sia con altre molecole polari.

14
‘.

O%p C. Inoltre, possono interagire con ioni

ree,

30/03/2016
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Tensione superficiale

| Tension superficial
La interaccion de las particulas en la superficie del
agua, hace que esta se presente como una

verdadera cama eldstica.
Inclusa saparta el peso de un insecto pequeio.
Este efecto se llama tensién superficial =

Q000,70
L, og Q
09 Qo Q9O
Q99 %
009
LAS FUERZAS UNEN. EN EL SENO DEL UQU'DQ Q O
Q0

LAS MOLECULAS DEL AGUA. CADA MOLECULA ESTA
RODEADA POR OTRAS ¥
AS FUERZAS SE COMPENSAN.

Che cosa vuole dire solubilita in acqua?

Hydrogen
bend

Water _ 7

Un composto € solubile in acqua se @
riesce a circondarsi da molecole di b
acqua in modo tale che le sue molecole ,Q
non hanno pil qualsiasi punto di %,
contatto fra di loro. Q
Questo composto viene definito http://www.bio.miami.edu/tom/courses/pr

otected/KAR/ch02/2_08.jpg
«soluto»

Le molecole di soluto interagiscono con
molecole di acqua stabilendo legami di
idrogeno con esse.

Percid un composto é solubile in acqua
se possiede in superfice gruppi chimici
in grado di formare legami di
idrogeno.

http://chemistry.elmhurst.edu/vchembook/images2
Fantini & Yahi, 2015 /162ethanolwater.gif

30/03/2016
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Legami di idrogeno in acqua

® Tutte le molecole che possono formare legami di idrogeno una
con l'altra possono in alternativa formare legami di idrogeno con

I'acqua.

= Data la competizione con 'acqua, i legami di idrogeno formati
tra due molecole sciolte in acqua sono relativamente deboli.

! 2H0 o EEEENE .

4
' \

Alberts et al., 6° ed. E H

peptide
bond

0
I

|
H

Legami ionici in acqua (1)

e | gruppi carichi sono o H
. /7 T Hugy
schermati dalle loro o H Mo~ i
interazioni con le iy ﬁ' = PR E
H H

. -\ | -~ r
molecule di acqua. Percio o H/O”’f-""'H\_(.)/ |
N . . . 2 S, o
in acqua le interazioni He @ 9% 00
elettrostatiche sono

. 2 % H
molto deboli. N H /
i
|
¢ Allo stesso modo, gli ioni
in soluzione possono & g, C'@
formare aggregati o ) Cg ||4
attorno a gruppi carichi e w_c-f o H@T
diminuire ulteriormente \0@ Na &0
queste attrazioni. - %
R a® o
Na -

Alberts et al., 6° ed.

30/03/2016
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Legami ionici in acqua (2)

¢ Nonostante siano indebolite dovute alla presenza di acqua e di sali,
le attrazioni elettrostatiche sono molto importanti nei sistemi
biologici.

¢ Ad esempio, un enzima che si lega ad un substrato carico
positivamente spesso avra catene laterali degli aminoacidi cariche
negativamente nella posizione appropriata.

Alberts et al., 6° ed.

van der Waals
radius of 0= 1.4 A

Legami di van der
Waals o, ¢

P PR
— R T
van dor Waals
(A (B} radius of H
=12A

O-H covalent bond
i< distance = 0.96 A

c
=]
1§
>~ 2
[ ]
0
['7}
z =
L~
]
1
=
m
0 dianrlcg betwean the
nuclei of two atoms
van der Waals force equilibrium at this point
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK26883/figure/A185/?re
http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK26883/figure/A18 port=objectonly
Al hi It

30/03/2016
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Legami di van der Waals (a)

Quando gli atomi di qualsiasi tipo si avvicinano strettamente, essi
creano una debole forza attrattiva non-specifica: interazione di
van der Waals.

Questa attrazione non-specifica risulta da fluttuazioni casuali nella
distribuzione degli elettroni di qualsiasi atomo, che danno origine
ad una distribuzione disuguale transitoria degli elettroni.

Se due atomi non legati covalentemente sono abbastanza vicino, gli
elettroni di un atomo perturberanno gli elettroni dell’altro.

Questa perturbazione genera un dipolo transitorio nel secondo
atomo e i due dipoli si attrarranno debolmente.

Allo stesso modo, una legame covalente polare di una molecola
attrarra un dipolo orientato in modo opposto di un’altra.

Lodish, 7° ed.

Chance charge . .
separation Separazione casuale delle cariche

y +
Dipolo - . Fluctuating
fluttuante - dipole A second
o - + . molecule
transitorio
/Charged separation
- + induced by

first molecule

% +
- . i - . I Separazione di
- +

- + cariche indotta
dalla prima
Van der Waals molecola

interaction

http://universe-review.ca/|12-14-vanderwaals2.gif

30/03/2016
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Legami di van der Waals (b)

Interazioni di van der Waals che coinvolgono dipoli elettrici indotti
transitoriamente o permanenti, si ritrovano in tutti i tipi di
molecole, sia polari che apolari.

In particolare, le interazioni di van der Waals sono responsabili
dalle forze coesive tra molecole non polari [es. CH;-(CH,);-CH,] che
non sono in grado di formare ponti di idrogeno una con I'altra.

La forza delle interazioni vdW diminuisce rapidamente con
I'aumentare dalla distanza; percid queste interazioni non
covalenti si possono formare soltanto quando gli atomi sono
molto ravvicinati.

Tuttavia, se gli atomi si trovano troppo vicini, le cariche negative dei
loro elettroni creano una forza di repulsione.

Raggio di van der Waals: distanza alla quale le forze di attrazione

bilanciano la repulsione. Lodish, 7 ed.

Legami di van der Waals (c)

La forza delle interazioni di vdW e di circa 1 kcal/mole, piu
debole dei legami di idrogeno tipici e soltanto leggermente
superiore all’energia termica media delle molecole a 25°C.

Percio, perché si formino attrazioni stabili all’interno o fra
molecole servono molteplici legami di vdW, oppure
un’interazione di vdW associata ad altri tipi di interazioni non
covalenti, o entrambi i casi.

Lodish, 7° ed.

30/03/2016
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H-bond

London forces

Double bond — — «— Double bond

Repulsion
—_—

Ragione per la quale gli acidi
grassi insaturi hanno
temperature di fusione basse

Le forze di London (o di van
der Waals) stabilizzano le
interazioni tra molecole neutre

di alcani.

Fantini J., Yahi N.: Brain Lipids in Synaptic Function and Neurological Disease, Elsevier- Academic Press, Amsterdam, 2015.

Gecko adhesive system
Macro Meso Micro Nanostructures

1 million
foot hairs
(setae)

Il geco sfrutta i legami di van der Waals per muoversi sulle
superficie lisce

http://en.wikipedia.org/wiki/Van_der_Waals_force

30/03/2016
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HYDROPHOBIC FORCES

Water forces hydrophobic

groups together in order

to minimize their disruptive

effects on the hydrogen-

bonded water network.

Hydrophobic groups held

together in this way are

sometimes said to be held

together by “hydrophabic . .
bonds,” even though the I t

attraction is actually caused n e r az I O n I

by a repulsion from the

. idrofobiche

CH,—OH *++ 0=C—CH,—CH,—{

CHQ—Cﬂz_NH3+ =0

yC

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/N BK21726/figure/A299/
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| legami secondari contribuiscono all’affinita
molecolare

— (O - () X
o+ }-o8

Legame non-covalente reversibile

Adapted from Alberts et al (2002) Molecular Biology of the Cell (4e) p.161

Side chain Catena/Residuo,

? laterale

Cs —m Carboxyl
|
H

Le unita fondamentali delle Proteine

AMINOACIDI

30/03/2016
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Amminoacidi: unita basilari delle proteine

| diversi gruppi
(residui) laterali, R,
/ determinano le
R proprieta degli
| amminoacidi (20 tipi

i z incorporati nelle
N H3 C COO proteine; diversi
Amino group | Carboxylic altri tipi di
H acid group  amminoacido liberi

per interagire con
altre molecole)

Amino acids with electrically charged side chains
Positive Negative
e A

Arginine Histidine Lysine Aspartic acid Glutamic acid

Amino acids with polar but uncharged side chains

Serine Threonine Glutamine  Asparagine

Special cases

Cysteine  Glycine Proline

Amino acids with hydrophobic side chains
Alanine Isoleucine Methionine Tryptophan Phenylalanine

Valine Leucine Tyrosine

30/03/2016
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Polari carichi (1)

Positive Negative
c 8 2y - i
Arginine Histidine Lysine Aspartic acld Glutamlc acld
(Arg) (His) {Lys) {Asp) {Giu)
R H K B 4
coo~ coo™ coor coo™ Coo™
+ | + | + l + l + l
HgN—EI:—H HaN—C—H HsN—C—H HaN—C—H HaN—CG—H
CH, CH- CH» CH, CH,
| B | T |
CHy C—NH CHs coo® CHy
| W |
tl:H, /CH CIHQ CO0#|
NH HC —NH CHy
| o
(I;= NHo BNH; |
NHz
Amino acids with electrically charged side chains

Polari ma privi di carica

Serine Threonine Asparagine
{Ser) {Thr) {Asn)
8 T N
coo™ coo~ coo-
+
HaN=—C—H HaN—C—H Haﬁ—:l:—a
CH;0H H—clz—OHg rl:H2 g
el | ¢ |
2 s % |
HoN ol

Amino acids with polar but uncharged side chains _
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Non Polari (Idrofobici) (1)

(Aj:a[::)lne ::Islt;!)euclne
A coo~ i GO0~
Hafl—g—n =Gt
‘I*’S e
t,
‘l?*’.a.
P;l::jﬂalanlne {TT;)“m“
coo™ w  coo”
Hslt.r—rl:—n H;Fa—tID—H
f]:Hg CHy

|
Qj C=CH
hY
NH

Amino acids with hydrophobic side chains

Leucine Methioning
(Leu) (Met) y
L !I}OD“' M (I;DG“
Hl:d—C—i-l HI‘;“G“‘H |
NG ik Quanto
it 2| | maggiori
Sl ?HZ |
s I sono le
4| | dimensioni
Tyrosine Valine . .
Val
) coo- ! )?m_ dei grprpl
,,3;,_?_,, Hyfi— G —H laterali tanto
CHy e piu idrofobico
Q HsCh bt sara
. .
i I'aminoacido

Catene laterali con proprieta particolari

Cysteine
{Cys)
c

CISTEINA: Sebbene la
catena laterale abbia un
carattere polare non
carico, ha la particolarita
di costitutire un legame
covalente con un’altra
cisteina, per formare ponti
disolfuro (S-S), che

Glycine
{Gly)
[relon
Hafl—C—H

]
H|

irrigidiscono la catena.

GLICINA: la catena
laterale e formata solo
daunatomodiHe
puo adattarsi sia ad
un ambiente idrofilo
che idrofobico.

Spesso si trova in siti
dove due polipeptidi
sono a stretto contatto

b

Proline
(Pro}
co0™
-~
Hol —C—H

cHy
Ha

PROLINA. Sebbene la
catena laterale abbia
carattere polare non
carico, ha la particolarita di
creare snodi nelle catene
polipeptidiche ed
interrompere la struttura
secondaria ordinata
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Ponti disulfuro (S-S) tra residui di cisteina

cysteine

>4 I o

TH
CHo 'I\ interchain
;2

0—0

H2

h—

h—

CH disulfid
(1:\(;.-. oxidants [ bond ¢
CHy — CERNNE
L — CH g
SH reductants P2

S intrachain

SH | disulfide
| S bond
CHy \
| e ?Hg
(S c—

+ Questi legami incrociati possono collegare sia due parti della stessa
catena polipeptidica che due catene polipeptidiche diverse. Poiché
I’energia necessaria per rompere un legame covalente € molto
superiore all’energia necessaria per rompere persino un intero
insieme di legami non-covalenti, un legame disulfuro puo avere un
effetto stabilizzante notevole in una proteina.

Tipica proteina con diversi
disafide legami S-S

COOH

w

Tipica proteina transmembrana a

noti che la catena lipidica attraversa
oligosaccharides destrogira e che le catene
y Srnemembrane oligosaccaridiche e i legami

disolfuro sono tutti sulla superficie
lpid non citosolica della membrana. |

CYTOSOL
freducing
environment)

gruppi sulfidrilici nel dominio
S citoplasmatico della proteina,
perche I'ambiente riducente del
NH, citosol mantiene questi gruppi nella
loro forma ridotta (-SH).

SH

passaggio singolo (“single-pass”). Si

il doppio strato lipidico come a-elica

- il legami disolfuro non si formano fra i
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Legame peptidico
Amminoacidi

LEGAME PEPTIDICO

Formazione del legame peptidico (1)

H H
| ° | 2
HZN—tlz—c/ H2N—(i‘.—c/<
R, OH R, OH
Amino Acid Amino Acid
< H,0
H (0] H
|l | °
HzN—(IZ—C—IiI—T—C\
Ry H R, 2

Amino Acid Amino Acid
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Formazione del legame peptidico (2)

Cterminus

(A) I legami peptidici si formano fra il gruppo NH, di un amminoacido
e il gruppo COOH di un altro, con la formazione e perdita di una
molecola di acqua. R, catena laterale del’amminoacido.

(B) Una proteina ha un’impalcatura polipeptidica con diversi gruppi
laterali degli amminoacidi

H. Kreuzer & A. Massey: Biology and Biotechnology: Science, Applications and Issues ASM Press, Washington, D.C., 2005.

Hydrophilic backbone

Side chains can be
hydrophobic or hydrophilic

Gli amminoacidi hanno

un’impalcatura idrofilica che

puo formare catene e uno fra i

20 diversi tipi di catene laterali,

che possono essere idrofiliche

o idrofobiche. Una proteina e una catena di
aminoacidi che si piega in una
conformazione tridimensionale
specifica.

H. Kreuzer & A. Massey: Biology and Biotechnology: Science, Applications and Issues ASM Press, Washington, D.C., 2005.

30/03/2016

26



Hydrophobic
interactions

CH, o

LN
> HC  CH,
L,C CH,
: Hyt A Hy
CH
Hydrogen

"0—? bond

Polypeptide
backbone

CH, CH, —S—S—CH,

Disulfide bridge

¢}
I

CH, —m&—c—%

lonic bond

STRUTTURA
TRIDIMENSIONALE DELLE
PROTEINE
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STRUTTURA PROTEINE (1)

| Primary structure Amino acid

L9801 80

Te I’tlaf}’ st ructure

Cooper: the Cell, a Molecular Approach, 2" ed.

Primary structure
NG atid sequence

STRUTTURA
PROTEINE

Secondary structurs
ragular sub-siruciures

Terdiary structure
Iheeas-dimensional strusture

http://en.wikipedia.org/wiki/Protein_structure

CQuatemary structure
compiax of proben mokcules
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Struttura secondaria
a-elica & foglietto B

#+ La struttura secondaria rappresenta la conformazione
ordinata che alcuni tratti di proteina possono assumere, sulla
base della struttura primaria, cioe della sequenza
aminoacidica.

+ La struttura secondaria € caratterizzata dalla presenza di ponti
idrogeno fra i gruppi del legame peptidico di residui non
adiacenti, mentre non sono direttamente coinvolte le catene
laterali degli aminoacidi.

+ All'interno della stessa proteina, diversi tratti possono
assumere la medesima struttura secondaria oppure strutture
secondarie differenti. Le principali forme di strutture
secondarie presenti nelle proteine sono I'a-elica e le strutture
B foglietto.

http://www.unisr.it/biotechbook/view.asp?id=250

STRUTTURA PRIMARIA

DELLE PROTEINE (1)

+ E’ la sequenza lineare
specifica degli AA che
compongono la catena.

4+ Determina da solail
ripiegamento della proteina.

#+ Con 20 diversi AA il n° di
differenti polipeptidi che si
possono formare e di 20"
dove n e il n° di AA della
catena.

http://w3.hwdsb.on.ca/hillpark/Departments/Science/Watts

/SBI3U/Class_Summary/class_summary_spring_2009_sbi3u.
html
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3.6 resid

ues/turn

a-elica

O —H I o
0 —H I o°
O — H I N
N —H I o
N H o
N — H I N

donor acceptor
atom atom

5 Primary structure

secondary structure”_

/aipha helix

quaternary
structure

IMPORTANZA DEI PONTI DI
IDROGENO PER LA FORMAZIONE
DI UN’ELICA E DI ALTRE
STRUTTURE ORDINATE

+Una elica si forma quando
una serie di subunita si
legano una all’altra in modo

regolare
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B-foglietto

amino acid
side chain

peptide
band

o)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK26830/figure/A402/?report=objectonly

B-foglietto

"]
Side view

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21581/figure/A532/?report=objectonly
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B-foglietto

beta pleated sheet

Carl ' —_ ol
Amino terminal B
An antiparallel
p-sheet
http://biology.kenyon.edu/courses/biol63/dna-prot/Beta-
sheet.gif
http://faculty.ccbcmd.edu/~gkaiser/SoftChalk%20BIOL%20
230/Viruses/prions/betasheet.jpg Carboxyl t I8 Amino terminal

Note sul ripiegamento delle proteine (1)
&

9 L i ‘)::ﬂw
e

4+ L'acqua contiene due legami polari ossigeno-idrogeno ed € una molecola
estremamente polare.

+ Percio si associa “confortevolmente” con altre molecole polari o cariche
elettricamente.

#+ Per questa ragione, le molecole che sono elettrostaticamente cariche o
polari sono IDROFILICHE.

4+ Poiché le molecole non polari non si associano “confortevolmente” con
I'acqua, esse sono IDROFOBICHE.

4+ Le catene laterali idrofobiche (non polari) degli amminoacidi non si
associano stabilmente con il fluido intracellulare (o extracellulare).

H. Kreuzer & A. Massey: Biology and Biotechnology: Science, Applications and Issues ASM Press, Washington, D.C., 2005.
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Note sul ripiegamento delle proteine (2)

+ Viceversa, le catene laterali idrofiliche degli amminoacidi (cariche
o polari) si possono associare stabilmente con il fluido perche le
loro cariche, o cariche parziali possono essere neutralizzate dalle
cariche parziali complementari delle molecole polari dell’acqua.

+ Una regola basilare che determina la struttura delle proteine in
ambiente acquoso ¢, per quanto possibile, il ripiegamento dei
gruppi laterali idrofobici concentrandoli all’interno della proteina,
cosi creando un ambiente idrofobico privo di acqua.

4+ Le catene laterali idrofiliche sono invece stabili quando esposte al
citoplasma sulla superficie della proteina.

H. Kreuzer & A. Massey: Biology and Biotechnology: Science, Applications and Issues ASM Press, Washington, D.C., 2005.

Note sul ripiegamento delle proteine (3)

+ Si dice percio che una proteina in un ambiente acquoso contiene
una zona centrale (“core”; nocciolo) idrofobica e stabile.

4+ La struttura tridimensionale di ogni singola proteina (STRUTTURA
TERZIARIA) pud essere vista come la migliore soluzione al problema
di creare la zona centrale idrofobica per ogni struttura primaria.

4+ Questo presenta un ulteriore problema: I'impalcatura/asse comune
(sequenza di legami peptidici) contiene un gran numero di legami
NH e CO, che sono altamente polari.

(b}
H O H H O H H O
, Ll I 1 I I
HUN_?”_C_T_l:Ti:_N_?: —N—I?"—Iﬁ—N—C:C—G
R, H R, O Ry H R, O R
Arming end Carboxyl end
[M-terminsh [Cterminuis

H. Kreuzer & A. Massey: Biology and Biotechnology: Science, Applications and Issues ASM Press, Washington, D.C., 2005.
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Note sul ripiegamento delle proteine (4)

+ Alla superficie della proteina questi legami parzialmente
carichi possono essere prontamente neutralizzati mediante
legami di idrogeno con l'acqua.

+ Tuttavia, perché una struttura proteica sia stabile le cariche
parziali dell’impalcatura polipeptidica debbono essere
neutralizzate anche all’interno della proteina, dove I'acqua
non é presente.

H. Kreuzer & A. Massey: Biology and Biotechnology: Science, Applications and Issues ASM Press, Washington, D.C., 2005.

Note sul ripiegamento delle proteine (5)

4+ La soluzione di questo problema & un fattore di importanza fondamentale
che determina la struttura della proteina:

L

L’asse della proteina deve neutralizzare le sue stesse cariche parziali.

I gruppi NH possono formare legami d’idrogeno con i gruppi CO,
neutralizzandosi a vicenda.

Per costrizioni geometriche, i gruppi CO e NH dello stesso
amminoacido non sono in posizione tale da poter formare ponti
d’idrogeno I'uno con l'altro.

Viceversa, I'asse polipeptidico deve essere disposto accuratamente in
posizione tale che gruppi NH e CO lungo I'asse siano in posizione da
potere formare ponti d’idrogeno con gruppi complementari in altre
posizioni lungo l'asse.

L'a-elica e il foglietto B (STRUTTURE SECONDARIE) sono le due
disposizioni pil comunemente riscontrate nelle proteine che
permettono la formazione dei legami d’idrogeno.

H. Kreuzer & A. Massey: Biology and Biotechnology: Science, Applications and Issues ASM Press, Washington, D.C., 2005.
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-+ Fydrophoti
interactisns

http:tfkvhs nbed.nb.ca/gallantbiclogy/tertiary_structure jpg
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Struttura terziaria

4+ Gli elementi strutturali (spirali e
tornanti, eliche, filamenti e stratti)
si combinano a formare «motivi».

4+ | motivi a loro volta si combinano a
formare «domini». Le proteine di
piccole dimensioni possono
formare un solo dominio.

4+ Le proteine di maggiori dimensioni
sono combinazione di domini. La
struttura prodotta
dall’'organizzazione di elementi
strutturali in domini nella struttura
globale viene chiamata struttura
terziaria della proteina.

Fosfoglicerato chinasi
4+ In genere i domini si comportano
come se potessero avere esistenza
http://chemistry.umeche.maine.edu/CHY431/Proteinsg.html e stabilita indipendenti.

Karp — Biologia cellulare e molecolare — Concetti ed esperimenti

fosfolipasi C
batterica
troponina C

fosfolipasi C
di mammifero

sinaptotagmina

recoverina
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Struttura terziaria

Hydrophobic
interactions

Polypeptide
backbone

0
| Hydrogen
€ bond

|
?@E:—C—CHZ

lonic bond

Struttura quaternaria
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Struttura quaternaria (1)

+ Molte proteine contengono piu di una catena
polipeptidica.

+ L'interazione tra queste catene sta alla base della
struttura quaternaria.

+ Le interazioni sono esattamente le stesse che
determinano la struttura terziaria (ponti S-S, ponti di
idrogeno, interazioni ioniche e interazioni
idrofobiche) solo con 'eccezione che hanno luogo fra
una o piu catene polipeptidiche, dette «subunita».

D. Whitford: «Proteins: Structure and Function». Wiley, 2005.

Struttura quaternaria (2)

4+ Puo essere basata su subunita identiche o subunita diverse:

Omodimeri: es. triosifosfato isomerasi (enzima coinvolto
nella glicolisi), HIV proteasi, molti fattori di trascrizione.

Trimero: es. proteina MS2 del capside virale

Tetramero: es. emoglobina, con due diverse subunita: 2
subunita a e 2 subunita B.
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Struttura quaternaria (3)

+ La corretta attivita funzionale della proteine richiede
la formazione della struttura quaternaria e la
specifica associazione della subunita.

+ Nonostante singolarmente le forze siano deboli, esse
sono numerose e portano all’assemblaggio delle
subunita ed ad aumentata stabilita.

+ La struttura quaternaria permette la formazione di
siti di catalisi o di legame nell’interfaccia fra le
unita; tali siti sono impossibili da trovare nelle
proteine monomeriche.

Struttura quaternaria (4)

+ Ulteriori vantaggi derivano dal fatto che il legame coniil
substrato della reazione catalitica o con il ligando provoca
alterazioni conformazionali all’interno di tutto il complesso e
offre la possibilita di regolazione dell’attivita biologica — BASE
PER LA REGOLAZIONE ALLOSTERICA DELLE PROTEINE.

+ Permette quindi una grande versatilita di funzioni.
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HIV proteasi

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/1/1d/HIV_prote
ase_1EBY.png

http://www.embl-grenoble.fr/groups/dna/t.gif

Dihydroxyacetone phosphate triose phosphate isomerase  D-glyceraldehyde 3-phosphate

o 20 OQ_PJ‘

0 ;0
e 0 0 ©
1 1
o Ho,,

3 =0
CH

triose phosphate isomerase

Dimero della Triosifosfato isomerasi

Triosifosfato isomerasi

http://en.wikipedia.org/wiki/Triosephosphate_isomerase
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Mioglobina e emoglobina

'Ee‘fa chains

Mioglobina Heme units

7 with iron atom

Heme group

Alpha chains
Hemoglobin
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