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Struttura terziaria



STRUTTURA TERZIARIA
Struttura tridimensionale complessiva di una catena
biopolimerica.

Le proteine dopo aver organizzato il proprio scheletro
polipeptidico con elementi di struttura secondaria (α-eliche e
β-foglietti, β-turns) vanno incontro ad un ulteriore
ripiegamento della catena polipeptidica sino ad assumere una
struttura fortemente impaccata.

Le porzioni con strutture secondarie sono avvicinate e
impaccate mediante anse e curve della catena.

Residui lontani nella struttura primaria sono avvicinati dal
ripiegamento in modo da stabilire interazioni tra le loro
catene R (interazioni a lungo raggio).

Stabilizzata da ponti disolfuro e legami non covalenti.

Dato il piccolo numero di motivi secondari possibili in DNA,
anche le strutture terziarie possibili sono molto piú semplici.



Una proteina, fra tutti i possibili ripiegamenti che può assumere, addotta quello 
in cui le interazioni fra le catene R dei suoi residui sono OTTIMALI e consentono di 
raggiungere la maggiore stabilità  (e quindi uno stato di minima energia)
La proteina addotta la sua conformazione nativa. 

La catena polipeptidica si ripiega in modo da costringere i domini non polari ad
associarsi tra loro in un CORE idrofobico da cui sono escluse le molecole d’H2O.

Durante l’avvolgimento le catene laterali
polari tendono ad essere spinte sulla
superficie esterna della proteina, a contatto
con le molecole d’H2O della sfera di
solvatazione.
Per azione dell’effetto idrofobico la proteina
collassa su stessa e assume una struttura più
ordinata, quindi diminuisce l’entropia del
polipeptide e aumenta quella del solvente
(dal core della proteina vengono espulse
molecole d’H2O).

II processo risulta energeticamente favorito
dalla formazione di numerosissime
interazioni tra le catene laterali degli
amminoacidi che vengono avvicinati.



La struttura terziaria si riferisce alla struttura tridimensionale globale di una singola
catena polipeptidica.

Regioni di struttura secondaria regolare come le α eliche e i foglietti β si
riarrangiano nello spazio insieme alle regioni piu' destrutturate ("random coil" o
gomitolo statistico) per dar luogo ad una struttura regolare compatta generalmente
globulare che e' stabilizzata da interazioni non covalenti e, talvolta, da ponti
disolfuro.





INTERAZIONI DEBOLI IN AMBIENTE ACQUOSO

• Legami idrogeno

• Interazioni ioniche

• Interazioni idrofobiche

• Interazioni di Van der Waals

H2O

Due atomi 

sufficientemente vicini



Lunghezza di legame: 2,4 - 3,5 Å

Energia di legame ≈ 4-21 kj/mol

Legame 

idrogeno debole

Legame idrogeno 

forte

Accettore di 

idrogeno

Donatore di 
idrogeno

LEGAME IDROGENO E STRUTTURA TERZIARIA DELLE 

PROTEINE

Asp  - Tyr

Asp

Tyr

Tyr

Asp



Lys –carbonile <3.5A, 

12.5 -21 kJ/mole

LEGAME IDROGENO

Ser -NH

<3.5A, 2-6 kJ/mole

Carbonio

Ossigeno

Azoto



PONTI SALINI E STRUTTURA TERZIARIA DELLE PROTEINE

Glu Lys

Glu

Lys

Glu  - Lys

Arg- Glu

<3.5A,12.5 -17 kJ/mol



INTERAZIONI IDROFOBICHE E STRUTTURA TERZIARIA 

DELLE PROTEINE

Leu-Leu Phe-Phe

gruppi alchilici 

(Ala, Val, Leu, Ile)

anelli aromatici 

(Phe, Tyr, Trp)

Catene laterali contenenti gruppi non polari



Legame disolfuro

• E’ un legame covalente che deriva dalla ossidazione del gruppo 

sulfidrilico (-SH) di due residui di cisteina con formazione di un residuo 

di cistina.

• Le due cisteine possono essere molto lontane nella stessa catena 

polipeptidica o appartenere a due diverse catene.

• Essendo legami covalenti, i legami disolfuro concorrono a stabilizzare la 

struttura delle proteine impedendone la denaturazione nell’ambiente 

extracellulare.



PONTI DISOLFURO

Cisteina

Cisteina

Cistina



Ca++

LEGAMI CON IONI METALLICI



La Struttura Terziaria

• Quando le interazioni vengono meno, 
in presenza di elevate temperature, di 
pH non ottimale o di detergenti, la 
struttura tridimensionale viene persa, 
così la proteina va incontro a 
denaturazione, perdendo la sua attività 
biologica. 

la denaturazione a volte è un 
processo reversibile, e, 
allontanando l'agente 
denaturante, la proteina 
riprende spontaneamente la 
sua conformazione 
tridimensionale (che è dettata 
dalla struttura primaria). 



FOLDING  DI  PROTEINE





Esempi di strutture terziarie



STRUTTURA TERZIARIA DELLE PROTEINE





Motivi

Durante il processo di avvolgimento della catena polipeptidica più 
strutture secondarie riconoscibili si combinano a formare i MOTIVI O 
STRUTTURE SUPERSECONDARIE









Nella figura che segue il residuo 1 è in conformazione α-elica levogira ed è 

frequentemente una Gly; il residuo 2 è idrofobico e posto alla giunzione tra le 

due eliche mentre il terzo è spesso polare e può formare legami idrogeno con la 

parte terminale della seconda elica



Nelle proteine, la configurazione α-loop-α è il 

motivo strutturale principale in grado di legare 

il DNA. 



Il repressore lambda, con la sua 

caratteristica struttura elica-giro-

elica, è legato al proprio DNA 

bersaglio

Il motivo si lega al solco maggiore 

del DNA tramite diversi legami 

idrogeno e diverse interazioni di 

van der Waals con le basi esposte. 



Nell’ambito della fissazione di 

calcio l’elica F passa da una 

conformazione “chiusa” (apo-

CaM in grigio chiaro nella 

immagine) in una 

conformazione “aperta” (holo-

CaM in grigio scuro).

(Cell Adhesion Molecule)

Questo motivo è stato 

chiamato EF hand 

perché si trova tra le 

eliche E ed F della 

parvalbumina

(calcium-binding proteins)

- 6 a.a. (1, 3, 5, 7, 9 e 12) legano il calcio con le catene laterali che contengono
anche gruppi anionici (Asp e Glu)



Le regioni EF hands, 
formate da un loop di 12 
residui con residui polari ed 
idrofobici.

Gly è invariante nella sesta 
posizione del loop per 
ragioni strutturali. 

Il calcio è coordinato con 
geometria octaedrica dalle 
catene laterali carbossiliche, 
da gruppi della catena 
principale e dal solvente 
legato.

12 residui con residui polari ed idrofobici in posizioni conservate, sono 
cruciali per legare ioni metallici e formare un core idrofobico stabile.



EF-Hand domains in calmodulin from 
Drosophila melanogaster; calcium atoms in red.

CALcium MODULated proteIN)

La calmodulina è una piccola proteina 
regolatrice attivata dal calcio presente in tutte le 
cellule eucariotiche. 

Ha un ruolo centrale nella comunicazione 
cellulare e nel sensing della concentrazione di 
calcio intracellulare

È abbondante nel citoplasma di tutte le cellule più evolute ed è rimasta quasi 
immutata nel corso dell'evoluzione. La calmodulina agisce come una proteina 
intermediaria che sente i livelli di calcio e rilascia segnali ai vari enzimi sensibili al 
calcio, ai canali ionici e ad altre proteine.











Più motivi si possono associare
per formare dei DOMINI:
Unità distinte di una stessa
proteina che si ripiegano e si
compattano
indipendentemente (da 30 a 300
residui amminoacidici).

Hanno una struttura
riconoscibile e sono in genere
associati a particolari funzioni.

Sono connessi da anse e legati
tra loro da interazioni deboli.

Non tutte le proteine globulari
hanno un’organizzazione a
domini.



piruvato chinasi (enzima, appartenente alla 
categoria delle transferasi). Catalizza la seguente 
reazione nella glicolisi:

ADP + fosfoenolpiruvato <=> ATP + piruvato

1 catena polipeptidica organizzata in 3 domini





DOMINI

Combinazioni diverse di motivi ed elementi di struttura secondaria

Il dominio è una regione di 

struttura terziaria compatta e 

ripiegata localmente

Il dominio è una regione di 

struttura terziaria  in grado di 

ripiegarsi autonomamente dal 

resto della molecola proteica.

Il dominio è una regione che 

può godere di autonomia 

funzionale dal resto della 

molecola

• stabili substrutture globulari  

• entità di ripiegamento autonome

• entità topologiche definite 







Si riscontrano più frequentemente

solo alcune combinazioni di motivi strutturali



Nobel per la 

chimica nel 2013





Domini a

Fascio di 4 eliche Fascio di 3 eliche

che legano il DNA

Citocromo Ferritina-simile Omeodominio simile



Dominio a delle globine

Mioglobina

Fascio di 8 eliche





Domini b

Le catene b si dispongono prevalentemente in senso 

antiparallelo















Barile b

8 catene b antiparallele unite da forcelle



Rossman fold

Domini a/b

TIM- barrel
Ferro di cavallo

Contengono elementi a e b non combinati secondo i motivi b-a-b

Domini a+b

4 Domini

Una proteina può essere formata dall’insieme di più domini

3 Domini

2 Domini1 Dominio









La globina è una proteina che concorre alla formazione delle emoproteine emoglobina e 

mioglobina, all'interno delle quali rappresenta la struttura proteica (apoproteina).

















STRUTTURE TERZIARIE DEL DNA

Dato il piccolo numero di motivi secondari possibili in DNA, anche le
strutture terziarie possibili sono molto piú semplici.

Una molto frequente è il superavvolgimento.

Se ad una doppia elica viene imposto uno
stress torsionale rispetto alla situazione rilassata
corrispondente a circa 10bp per giro,
sia in senso negativo che positivo, essa tende
ad attorcigliarsi su se stessa, esattamente come
fa il filo del telefono



Si possono definire due quantità geometriche 
associate al superavvolgimento: 

il twist (T) che misura l’eccesso di torsione di un 
tratto doppia elica intorno al suo asse (0 
corrisponde a elica rilassata, +(-)1 significa che 
in un certo tratto l’elica ha compiuto un giro in 
piú (in meno) rispetto alla situazione rilassata)

il writhe (W, attorcigliamento) che misura il 
numero di volte che l’asse dell’elica si attorciglia 
su se stesso. 

In generale le due quantità sono indipendenti 
l’una dall’altra. 

Ma se le estremità del polimero sono bloccate 
oppure collegate tra loro, come nel DNA 
circolare, che si trova nei cromosomi batterici o 
mitocondriali e nei plasmidi, lo stress torsionale 
in eccesso non può variare. 



micrografia di un plasmide planare e superavvolto (d) Modello dell’azione di una 

polimerasi su un plasmide superavvolto (e) supercoiling e denaturazione locale di un 

plasmide di circa 900bp

Una funzione del superavvolgimento è la compattazione della struttura del DNA, che 

altrimenti avrebbe estensione macroscopica. 

Tutto quanto detto vale anche per DNA non circolari, dal momento che in generale tratti 

anche lunghi di doppia elica hanno le estremità bloccate. In particolare, nel DNA

nei cromosomi eucariotici la compattazione è ottenuta con un superavvolgimento di tipo

solenoidale intorno alle proteine istoniche, come visto in Biologia Molecolare.



Nell’RNA, come già accennato, il ripiegamento in strutture terziarie con specifiche forme

tridimensionali ha principalmente ruoli funzionali. 

Per questo motivo, mentre il DNA superavvolto può avere una struttura piuttosto 

“fluttuante” (ad esempio le anse delle strutture si muovono) stabilizzata solo da interazioni 

di tipo “non-bonded”, in RNA la struttura terziaria ha la necessità di essere stabilmente 

mantenuta. 

I tratti di elica e gli altri motivi strutturali secondari vengono mantenuti in posizioni e 

orientazioni relative stabili dagli accoppiamenti tra nucleotidi.



(a) Due tipici elementi di struttura terziaria 

(nell’ordine, pseudoknot e kissing loops)

e un esempio di topologia complessa 

(b) tRNA

(c) ribozimi con funzione di rottura del 

legame fosfodiestere: hammerhead

(primi due), hairpin, e il ribozima

dell’epatite D (HDV)11 


