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Esempio: proteina



LIVELLI DI STRUTTURA: 

STRUTTURA SECONDARIA

Conformazioni locali di una catena biopolimerica stabilizzate da
legami non covalenti (interazioni deboli).

Esempio: proteina
I valori dei diedri Ψ e Φ
determinano la conformazione
assunta in ogni punto dallo
scheletro peptidico





1) forze di van der Waals :

• forza dipolo permanente-dipolo permanente o forza di Keesom

(esempio: legame idrogeno) (energia dell’ordine di 4 kJ/mole);

• forza dipolo permanente-dipolo indotto (o forza di Debye);

• forza dipolo indotto istantaneo-dipolo indotto istantaneo (o forza di 

dispersione di London)

Interazioni che stabilizzano le conformazioni:



2) forza di Coulomb :

3) legame idrogeno:



Forze di dispersione di London
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V) per 1=0, 2=/2 e = /2

III) per 1= 2=/2 e = 0
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L'attrazione i dipoli è massima quando gli atomi coinvolti (in 
questo caso O, H e O) sono disposti in linea retta sullo stesso 
piano.



(kJ/mole)Interazione di van der Waals 0.1-10

Legame H 2-50 

Legame covalente 500
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costante

«Approssimazione del residuo rigido»



Mappe di Ramachandran
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Calcolo 
con la 
catena 
laterale 
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Schema della localizzazione 

del recettore  adrenergico 

(azzurro) e delle sue 

interazioni con la molecola 

dell’ormone (giallo) e con la 

proteina G (rosso-arancio)

CH3

Alanina-Prolina

Alanina



glicina

alanina

alanina-prolina



Possiamo distinguere tre tipi 

di struttura secondaria: 

-elica

foglietto-

-turn





Numero di residui 

per spira



hz

STRUTTURA
ELICOIDALE

z





5.4/1.5=3.6 residui/spira

1.5 Å

avanz. assiale/residuo   



Geometria dell’-elica



Poliprolina I: n=3.33, h=1.9

Poliprolina II: n=-3.0, h=3.12



foglietto 
1. Struttura estesa con unità ripetitive a zig-zag

2. I legami idrogeno si formano tra segmenti adiacenti

3. Le catene possono essere parallele o antiparallele

4. I segmenti adiacenti possono anche essere lontani nella sequenza

aminoacidica

3.4 Å

avanz. assiale/residuo   





β-sheet paralleli β-sheet antiparalleli

Filari di eliche β

(eliche binarie)

2 residui per spira

avanz.assiale=3.4Å



Strutture β-sheet antiparallele sono più stabili

In questo caso i gruppi N—H e C—O sono allineati

e il legame idrogeno risultante è più forte.





…le catene polipeptidiche possono cambiare

direzione!

Un ripiegamento spesso segna il passaggio 

da una struttura ad un’altra.

Spesso nei ripigamenti dominano la 

glicina e la prolina.



• I  -turn sono abbondanti nelle proteine globulari.

• Sono strutture secondarie composte da quattro residui che compiono un curva di

180, con un legame idrogeno fra l'ossigeno del primo residuo e l'azoto del

quarto, mentre i due residui centrali non partecipano.

• Particolarmente frequenti in queste strutture sono le glicine, per la loro

flessibilità, e le proline, data la relativa tendenza ad esistere come isomero cis,

dato che i due stereoisomeri sono moto simili.

• Esistono vari tipi di  -turn, classificati in base agli angoli diedri fra i residui.

• I piu’ importanti sono il tipo I e II, ma sono presenti anche i tipi I' e II',

rispettivamente speculari a I e II.

• I tipi I e II si differenziano per la disposizione spaziale dell'ossigeno del secondo

residuo e dell'azoto del terzo residuo, inoltre il tipo II presenterà sempre un

residuo glicinico.



Esempio di inserimento del ripiegamento  in un foglietto 







Christian Anfinsen

1916-1995

Premio Nobel 1972

Con Urea e

-mercaptoetanolo

Rimozione dell’urea

e del -mercaptoetanolo







la proteina può esplorare una conformazione in 10-13 s 

(velocità con  cui si riorientano i legami singoli)
t=10n * 10-13              

!!!



(struttura terziaria)



, più bassa entalpia

(poche kcal/mole)

U → F







La superficie dell'energia libera configurazionale di una proteina (di un
biopolimero, in generale) è tipicamente complessa, poichè esistono molti
stati energetici metastabili, alcuni dei quali hanno un'energia molto
vicina al minimo globale (problema della ricerca del minimo assoluto)





L'effetto idrofobico è il vero motore alla base dei

ripiegamenti.

• tendenza alla separazione fra una fase polare ed una apolare. In una

soluzione biopolimerica, questa separazione conduce alla formazione di

una struttura compatta in cui le catene apolari sono nascoste all'acqua.

• Questa driving force e’ caratteristica dell'acqua, in quanto le interazioni

dipolo-dipolo sono molto piu forti delle interazioni dipolo-dipolo

indotto che l'acqua farebbe con una struttura apolare.

• La perdita energetica dovuta al fatto che, dove c’è la catena apolare,

l'acqua non può formare legami idrogeno, viene compensata dalla

formazione di legami idrogeno acqua-acqua molto corti e lineari. Questi

legami idrogeno comportano però un riarrangiamento locale dell'acqua

intorno alla proteina in un ordine simile a quello del ghiaccio, una

situazione sfavorevole dal punto di vista entropico.

• Il ripiegamento delle catene apolari consente un rilassamento della

struttura con perdita di entropia ma una totale diminuzione dell'energia

libera del sistema.





(40-63 kJ/mol)









Esempio di struttura (terziaria) di una proteina 

con alta percentuale di struttura  e -turns



Esempio di struttura (terziaria) di una 

proteina con alta percentuale di struttura 



La superstruttura secondaria del

collagene è una tripla elica.

Il collagene fa parte di diversi materiali

biologici quali cartilagini, tendine, pelle.



Immagini topografiche AFM del collagene di tipo I su un substrato di mica

(tapping mode, in aria):

a) Microimmagine da soluzione a bassa concentrazione (1 mg/ml)

b) Microimmagine da soluzione ad alta concentrazione (10 mg/ml)



Visualizzazione miscroscopica dell’intreccio su scala 

micrometrica di due fibrille di collagene (SEM)

Microimmagine mediante 

microscopia elettronica a 

scansione (SEM) del tendine 

di Achille di ratto



STRUTTURA SECONDARIA 

DI POLISACCARIDI



POLISACCARIDI: 
CARATTERISTICHE STRUTTURALI E CHIMICO-FISICHE

I polisaccaridi hanno importanti funzione biologiche negli organismi che li
producono (piante, batteri, animali). Ma hanno anche un larghissimo
utilizzo industriale.

• Per le proprietà generali che ne caratterizzano le funzioni:

• Per le caratteristiche di scorrimento del sistema in cui sono disciolti
(reologia, viscosità).

• Per l’interazione nello stato idratato con specie molecolari disperse o
disciolte (legare, complessare, chelare, emulsificare.
incapsulare, flocculare, stabilizzare, sospendere).

• Per la funzione da adsorbenti, trasportatori, supporti idrofilici,
rivestimenti, scambiatori di ioni.

• Per la produzione di gel e film.



Alcune di queste proprietà si riscontrano nelle funzioni biologiche

- Associazione con ormoni, lipidi, proteine.

- Funzionare da materiale strutturale o da riserva di energia, formare 
capsule protettive.

- Mediare processi di adesione, riconoscimento cellulare e crescita.



Caratteristiche generali della geometria 
di una catena polisaccaridica

In forma di fibra (più o meno cristallina) i polisaccaridi possono
adottare una forma elicoidale (struttura secondaria) che in soluzione o
nello stato amorfo può essere in parte conservata (in modo dinamico)
in segmenti della macromolecola.

Alcuni (es. scleroglucano) conservano in larga parte la struttura
elicoidale anche in soluzione

Tripla elica dello scleroglucano (stabile fino a 90°C).
Il glucosio legato ß-1,6 si posiziona all’esterno della struttura elicoidale.



POLISACCARIDI

Proprietà di Biopolimeri - Lez. 1

1) Composizione monosaccaridica

2) Sequenza

3) Tipo di concatenamento: 1-2

1-3

…. 

4) Anomeria ( o )

5) Ramificazioni

 / 



I motivi conformazionali locali della catena polisaccaridica sono dettati dal

tipo di legame glicosidico (concatenamento) e dall’anomeria del carbonio C1.

posizione 1

1

1
2

4

3

4

1

1



La definizione degli angoli  e  nei disaccaridi è la seguente:

= H1-C1-O-C‘(x)  ;   = C1-O-C'x-H'(x)

per un legame glicosidico (1→ x).

Il valore zero è dato per la conformazione cis. Ma è ancora usata la
definizione che utilizza come riferimento, invece degli idrogeni H1 e
H(x), il C legato al C1 o al C’(x).

Disaccaridi e polisaccaridi



La libertà conformazionale è data dalle regione a bassa energia dei

grafici di Ramachandran. I grafici relativi a disaccaridi sono

molto diversi da quelli relativi a dipeptidi

tonga.usip.edu/gmoyna/biochem341/rama_glyco.jpeg tonga.usip.edu/gmoyna/biochem341/ramachandran.jpg 

per il maltosio:per un dipeptide:

X

X

X





I parametri elicoidali generati da ogni

combinazione di  e  sono riportati sulla

mappa di Ramachandran.

Le conformazioni in accordo con i dati

sperimentali sono alle intersezioni delle

linee n = 6 e h = 0.35 nm (per una chiralità

destra) o h = -0.35 nm (per una chiralità

sinistra)

Le conformazioni che generano eliche

sinistre sono vicine al minimo di energia

conformazionale calcolato, mentre quelle

destre sono instabili.

Quindi il modello ad elica sinistra è quello

reale.
Mappa di Ramachandran del maltosio con

le linee iso-n e iso-h (in Å) sovrapposte. Le

linee isoenergetiche hanno un intervallo di

una 1 kcal/mol rispetto al minimo calcolato

(*). La linea h = 0 divide la mappa in una

regione “elica destra” (h > 0) e elica

sinistra (h < 0). Attenzione alla convenzione su  e 

X*



Le linee tratteggiate designano

il numero di monomeri per

spira.

I cerchi grandi: l’avanzamento

per monomero.

Le croci: i minimi calcolati.

I cerchietti con croci: strutture

cristalline di cellobiosio e

metil-cellobiosio.

C-I e C-II indicano cellulosa I

e cellulosa II.

Cellulosa

x

x

n=2,  h=5.15



Struttura cristallina (terziaria) 

della cellulosa I e II

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjOv-TVlZ_LAhWEtxoKHX-TAAMQjRwIBw&url=http://www.chemistryland.com/CHM130FieldLab/Lab10/Lab10.html&psig=AFQjCNE4f8PvBIZgNPUHWdEH-1lkcjvPlQ&ust=1456910671645494


Struttura cristallina dell’amilosio



n = 6 e h = 3.5 Ån=2,  h=5.15 Å



Cellulosa

 (1-4) glc

amilosio

(1-4) glc

doppia elica

(1-3) glc

tripla elica







Strutture secondarie di polisaccaridi. Esempio di glucosaminoglicani

Condroitin solfato (CS)  

→4-GlcUA-β1→3-GalNAc-β1→

Dermatan solfato (DS)   

→ 4-IdoUA-β1→3-GalNAc-β1→

Acido ialuronico (HA)    

→4-GlcUA-β1→3-GlcNAc-β1→



Strutture secondarie 

di polisaccaridi

Simmetria                   43 43 32 21 83

Passo/residuo, nm      0.82    0.95    0.95    0.93   0.95

HA

CS

DS





Dissoluzione di un polimero





STRUTTURA SECONDARIA DNA/RNA





Prima di conoscere la struttura tridimensionale 

degli acidi nucleici erano note le regole di 

Chargaff:

La composizione in basi del DNA varia in 

generale da una specie all’altra

la frazione molare di A è uguale a quella di T

la frazione molare di G è uguale a quella di C

 A =  T  G =  C

Erwin Chargaff

1905-2002































N= p/h = 3.4/0.33 = 10.4 b per giro

0.33 nm



3.4 / 0.33 = 10.4 coppie di basi/spira



…riassumendo:



d=2 nm d=2.6 nm d=1.8 nm 

4
.4

 n
m



TABELLA RIASSUNTIVA



Struttura di 

Watson-Crick

•10 residui per spira

•Basi planari distanti 

3.3Å

•Rotazione per copia 

di basi: 36

•Passo dell’elica: 33.2Å

•10.7 residui per spira

•Basi inclinate di 20°

distanti 2.3Å

•Rotazione per copia di 

basi: 33

•Passo dell’elica: 24.6 Å

B-DNA A-DNA





Struttura del DNA Z





La transizione tra forma A e B del DNA avviene nella scala dei tempi dei 

nanosecondi.



RIASSUMENDO:



…un calcolo interessante:

Se lo spessore medio delle basi è 3.4 Ǻ

e il DNA umano è di 3x109 bp

La lunghezza media di una doppia elica sarà:

L=  3x109 bp x 0.34 (m=nm x 10-9 ) = 1.02 m !!!



La domanda ovvia a questo punto è:

ma come può starci 1 metro di DNA all’interno del nucleo
cellulare, le cui dimensioni sono di circa 6-8 µm?
La risposta è che il DNA, il cui spessore è comunque di circa 2 nm, è
impacchettato e superavvolto su strutture proteiche particolari (basiche)
denominate istoni, formando i nucleosomi (11 nm).

Questi istoni, presenti in
tutte le cellule eucariotiche,
hanno la caratteristica di
essere proteine basiche,
quindi con parziale carica
positiva, il che permette un
naturale avvolgimento su di
esse del DNA







Le tre forme di DNA A, B e Z sono dette duplex, in quanto coinvolgono due filamenti nucleotidici. Sono 
state osservate però strutture di tipo triplex e quadruplex, nelle quali rispettivamente tre e quattro tratti 
deossiribosio-fosfodiestere (strands) interagiscono tra loro. Alla base di queste vi è la formazione di 
legami ad idrogeno diversi rispetto al caso del DNA duplex, in particolare con i gruppi funzionali 
localizzati nel solco maggiore delle strutture a due filamenti. Queste interazioni deboli, non previste nel 
modello di Watson e Crick, sono note col nome di appaiamenti di Hoogsteen , descritti per la prima 
volta nel 1963.

L’appaiamento di Hoogsteen per A-T prevede la base purinica ribaltata con l’-NH2 in posizione 6 e 
l’N in posizione 7 dell’adenina che formano legami idrogeno rispettivamente con l’O in posizione 4 e l’H 
in posizione 1 della timina. (L’N-7 dell’adenina diventa accettore e l’NH2 – 6 donatore per la 
formazione del legame idrogeno, portando così ad una struttura contorta con disposizione non lineare). 
Allo stesso modo, il ribaltamento si può verificare anche per G–C. In questa coppia di basi 
l’appaiamento di Hoogsteen prevede l’O in posizione 6 e l’N in posizione 7 della guanina a formare dei 
legami idrogeno rispettivamente con l’-NH2 in posizione 4 e l’N protonato in posizione 1 della citosina. 

Inoltre, mentre nella coppia di basi Watson–Crick il legame glicosidico di entrambi i nucleotidi ha la 
conformazione anti, nella coppia di basi Hoogsteen il legame glicosidico del nucleotide purinico ha la 
conformazione sin.

3
4



T:A + T → T:A:T C+:G + C  → C+:G:C



Examples of Hoogsteen and reverse Hoogsteen hydrogen bonding in the 

triplex formation.

Illustration of parallel and antiparallel triplex formation. The arrow 

indicates 5′ to 3′ direction.

Structure of RNA-DNA triplex. The 

third-strand RNA (brown) binds to 

the major groove of the DNA 

duplex.

REF: Li Y, Syed J, Sugiyama H. (2016) RNA-DNA Triplex Formation by Long Noncoding 

RNAs. Cell Chem Biol



2016



DNA Quadruplex



relativamente rigide











(stacking)



L’energia di stacking in una 
doppia elica dipende dal 
contenuto in C-G e dalla 
sequenza !





RNA DNA

GLI ACIDI NUCLEICI



• Nell’RNA lo zucchero pentoso e’ il ribosio 
ed al posto della Timina si ritrova l’Uracile 
(U)

• La principale funzione dell’RNA è di tipo 
informazionale, e risiede nel trasferimento di 
informazione dal DNA alle proteine

• Molecole di RNA possono ripiegarsi grazie 
all’appaiamento delle basi complementare ed 
assumere forme specifiche nello spazio 3D

• Esistono RNA con funzione catalitica e con 
moltissime altre funzioni molecolari → non-
coding RNAs

GLI ACIDI NUCLEICI - RNA



in DNA si riscontrano (raramente) giunzioni quadruple a croce (di Hollyday), in
RNA si trova una maggiore varietà e frequenza di altri motivi strutturali, tipo
tratti di singola elica, hairpin, bulge, loop interni anche asimmetrici e giunzioni,
non solo quadruple, ma anche triple e quintuple.












