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Abbiamo visto che 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.





STRUTTURA QUATERNARIA

E' data dall'insieme delle interazioni tra singole 
catene biopolimeriche (subunità)

E' stabilizzata da legami non covalenti. 

La struttura quaternaria descrive la disposizione spaziale delle diverse
subunità e la natura delle loro interazioni.

Le proteine multisubunità, o multimeriche possono avere subunità
uguali o diverse.

La struttura quaternaria descrive strutture che possono comprendere
numerosissime subunità proteiche che formano complessi su larga
scala.
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Caratteristiche principali





triptofano sintasi

https://it.wikipedia.org/wiki/Triptofano_sintasi














Gli chaperones molecolari comprendono diverse
famiglie di proteine altamente conservate; molti di
questi sono anche Heat Shock Proteins (Hsp).

Il loro ruolo è legato al mantenimento della struttura
delle proteine secondo quattro aspetti principali:

a) assicurano il raggiungimento e il mantenimento del
corretto stato conformazionale delle catene
polipeptidiche appena sintetizzate;

b) dirigono l'assemblaggio di complessi
multienzimatici;

c) partecipano al mantenimento o alla creazione di uno
stato di parziale denaturazione delle proteine,
favorendone così il trasporto attraverso le membrane
dei mitocondri o dei plastidi;

d) stabilizzano le proteine danneggiate formatesi a
seguito di stress chimici o fisici facilitandone la
rinaturazione e/o la degradazione.
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Le proteine, però, vengono sintetizzate nei ribosomi semplicemente legando uno all'altro in 
sequenza i vari amminoacidi e quindi inizialmente sono costituite da catene prive di una precisa 
forma tridimensionale. 
La maggior parte delle catene proteiche si avvolge poi spontaneamente per assumere la struttura 
finale, guidata dal bisogno di proteggere le sue porzioni idrocarburiche apolari dall'acqua 
circostante. 

Alcune grandi proteine, però, hanno bisogno di essere aiutate in questo processo. 

Il loro ripiegamento potrebbe incepparsi mentre cercano di assumere la loro corretta forma 
tridimensionale.



Rischi dei ripiegamenti errati
Le cellule non possono aspettare in modo passivo che le proteine si ripieghino correttamente. 

Le proteine avvolte in modo errato spesso hanno gli amminoacidi apolari in superficie, invece che 
nascosti al sicuro nel loro interno. Queste porzioni idrocarburiche apolari si legano fortemente con 
porzioni simili su altre proteine e formano grandi aggregati. 
Gli aggregati casuali portano le cellule alla morte: malattie come l'anemia falciforme, il morbo della 
mucca pazza, e il morbo di Alzheimer sono causate da aggregazioni innaturali di proteine che 
formano fibrille che ostacolano la vita cellulare. 

Guide durante il processo di ripiegamento
I chaperon sono particolari proteine che guidano le altre proteine durante il corretto processo di 
ripiegamento schermandole da altre proteine che potrebbero legarsi e impedire il processo. 

Molti chaperon sono chiamati proteine da "shock termico" (HSP Heat Shock Protein) perché 
sono sintetizzati in grande quantità quando le cellule sono esposte ad un forte calore, come nel caso di 
ustioni. Una temperatura eccessiva destabilizza le proteine e rende i ripiegamenti errati più frequenti. 
Così, quando la temperatura si alza troppo, le cellule hanno bisogno di un aiuto extra per le loro 
proteine. 
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la gabbia di Anfinsen







quando il ripiegamento è più complesso (proteine + grandi e/o multisubunità) 
entrano in gioco le chaperonine che bloccano la formazione delle conformazioni 
errate

In definitiva: 



Il dogma di Anfinsen, conosciuto anche come ipotesi termodinamica di 
Anfinsen, è un postulato della biologia molecolare espresso dal premio Nobel per 
la chimica Christian B. Anfinsen. 

Il dogma afferma che, almeno per le piccole proteine globulari, la struttura nativa 
è determinata solamente dalla sequenza di amminoacidi che costituiscono la 
proteina. 

Ciò equivale a dire che, nelle condizioni ambientali (temperatura, concentrazione 
del solvente e composizione, ecc.) alle quali avviene il ripiegamento proteico, la 
struttura nativa corrisponde a un unico minimo di energia libera, stabile e 
cineticamente accessibile.



dogma di Anfinsen

Unicità: richiede che la sequenza non possieda qualche altra configurazione dotata di 
energia libera comparabile. Quindi il minimo di energia libera deve essere univoco.

Stabilità: piccoli cambiamenti nell'ambiente circostante non possono produrre 
cambiamenti nella configurazione a energia minima. 

Accessibilità cinetica: significa che il percorso nella superficie di energia libera 
dallo stato denaturato a quello con riavvolgimento proteico deve essere tale che il 
ripiegamento della catena non implichi cambiamenti altamente complessi nella forma

La proteina raggiunge questa struttura attraverso il ripiegamento proteico, che si basa 
sul dogma chiamato paradosso di Levinthal. 





Struttura quaternaria

I gruppi prostetici sono molecole non proteiche strettamente legate ad una 
proteina (spesso un enzima), attraverso un legame covalente o un legame di 
coordinazione, da cui non si distaccano né durante il corso della reazione, né ad 
enzima inattivo. 
I gruppi prostetici sono costituiti da fosfati, carboidrati, pigmenti organici, lipidi 
ecc.

















L’unico modo  per 
identificare nuovi antivirali 
passa attraverso la 
conoscenza della struttura 
tridimensionale, 
letteralmente la forma, 
delle proteine del virus che 
sono responsabili 
dell’infezione delle cellule e 
della replicazione del virus. 
Una volta nota la struttura 
delle proteine, è possibile 
per i chimici sintetizzare dei 
composti che ne bloccano la 
funzione, e di conseguenza 
il ciclo vitale del virus.



SARS-CoV-2 è un virus a RNA a 
singolo filamento positivo, 
dotato di pericapside (o 
envelope).

È la «porta» che il virus 
utilizza per entrare nelle 
cellule. Si sa dai tempi 
della Sars, infatti, che i 
coronavirus sfruttano questi 
recettori per farsi strada 
nell'organismo.



SARS-CoV-2 possiede un genoma di 29.881 basi azotate, che codifica per 9.860
aminoacidi.
Questo genoma si suddivide in geni per proteine strutturali e geni per proteine non-
strutturali.

I geni per le proteine strutturali codificano per la proteina spike (abbreviata in S), la
proteina del pericapside (abbreviata in E, da envelope), la proteina di membrana
(abbreviata in M) e la proteina del nucleocapside (abbreviata in N).

Come suggerisce il nome, le proteine strutturali concorrono a formare la struttura di
SARS-CoV-2.

I geni per le proteine non-strutturali, invece, codificano per proteine, quali per esempio
la proteasi simile alla 3-chimotripsina, la proteasi simile alla papaina o la RNA
polimerasi RNA-dipendente, le cui funzioni sono regolare e dirigere i processi di
replicazione e assemblaggio del virus.



La proteina spike (o proteina S) di SARS-CoV-2 (e di tutti i Coronavirus conosciuti) tappezza 
la superficie esterna del virus, formando quelle caratteristiche protuberanze.

La proteina spike pesa 180-200 kDa e si compone di 1.273 aminoacidi.
Spike è formata da due componenti aminoacidiche maggiori, chiamate subunità S1 (14-
685) e subunità S2 (686-1.273):

•La subunità S1 ospita una sequenza di aminoacidi nota come RBD (Receptor Binding
Domain), ossia dominio di legame al recettore), la quale è fondamentale per legare il virus 
alle cellule dell'ospite (ossia l'essere umano).

•La subunità S2, invece, è la sede di sequenze aminoacidiche (peptide di fusione, HR1, HR2, 
dominio transmembrana e dominio citoplasmatico), la cui funzione finale è favorire la 
fusione e l'ingresso del virus nelle cellule dell'ospite.

Allo stato nativo (cioè quando il virus non sta infettando nessuno), la proteina spike è in 
forma di precursore inattivo. Nel momento in cui il virus incontra un potenziale 
organismo da infettare, però, passa immediatamente a una forma attiva: 

ad innescare il processo di attivazione sono le proteasi delle cellule bersaglio (quindi è 
l'ospite stesso ad attivarla!), le quali "spezzano" la spike e formano le subunità S1 e S2.

https://www.my-personaltrainer.it/biologia/cellula-eucariote.html
https://www.my-personaltrainer.it/nutrizione/protidi.html
https://www.my-personaltrainer.it/biologia/citoplasma.html


Legame alle cellule dell'ospite

La proteina spike effettua il legame alle cellule dell'ospite attraverso la sequenza RBD della subunità
S1.

Gli studi scientifici hanno osservato che la sequenza RBD si lega alle cellule ospiti per mezzo di
un'interazione con il recettore ACE2 posto sulla superficie della membrana plasmatica delle cellule
stesse.

ACE2 è un enzima ed è omologo di ACE, la proteina deputata a convertire l'angiotensina 1-9.
Nell'essere umano, ACE2 è rinvenibile, principalmente, sulla superficie della membrana plasmatica
delle cellule di organi quali polmoni, intestino, cuore e reni.

Una volta che la subunità S1 si è legata ad ACE2, la proteina S comincia a cambiare conformazione;
questo evento serve a favorire la fase di fusione e l'ingresso del virus nella cellula ospite.

Il legame ad ACE2 e il cambio conformazionale che ne deriva sono due aspetti fondamentali per la
realizzazione del vaccino contro SARS-CoV-2 e per capire i meccanismi di antigenicità e di risposta
immunitaria attuata dall'ospite.

N.B. C'è tuttavia un problema che bisogna considerare: le mutazioni a carico della subunità S1 e, in
particolare alla sequenza di RBD, che potrebbero cambiare il modo con cui si sviluppa il cambio
conformazionale; di conseguenza, questo potrebbe ripercuotersi sulle caratteristiche antigeniche e
sull'efficacia dei vaccini.



Fusione alle Cellule dell'Ospite

La proteina spike attua la fusione del virus alla cellula ospite attraverso le
sequenze aminoacidiche della subunità S2.

Il processo di fusione del virus avviene sull'onda del cambio conformazionale
della proteina S indotto dal legame tra RBD e il recettore ACE2 dell'ospite: il
cambio di conformazione di spike, infatti, avvicina la membrana virale alla
membrana plasmatica della cellule ospite, fino all'interazione, alla fusione tra
membrane e, infine, all'inglobamento del virus infettante.

Una volta che il genoma virale è all'interno della cellula ospite, il virus inizia la
sua replicazione e il processo d'infezione può considerarsi completato.



Cosa Cambia nelle Varianti ?
Quali sono le Mutazioni delle Varianti del Coronavirus?

Tutte e quattro le varianti si caratterizzano per mutazioni a carico della proteina spike.

Per mutazione di una proteina, si può intendere: la sostituzione, la delezione oppure l'aggiunta
di uno o più aminoacidi.

La maggior parte di queste mutazioni riguarda la subunità S1, in particolare RBD, 
cioè il tratto di aminoacidi fondamentale per il legame del virus alle cellule dell'ospite.
Tuttavia, si segnalano anche mutazioni a carico della subunità S2, sempre di spike.

Un breve riepilogo può aiutare il lettore a comprendere meglio la struttura di spike e la sede 
delle mutazioni:

Spike: 1.273 aminoacidi;
Subunità S1 di spike: da aminoacido 14 ad aminoacido 685;
Subunità S2 di spike: da aminoacido 686 ad aminoacido 1.273.

Per il dogma centrale della biologia, le alterazioni nella sequenza di aminoacidi di una proteina 
dipendono da mutazioni del materiale genetico (sia esso DNA o RNA).



Mutazioni della Variante Beta di SARS-CoV-2 (B.1.351)

La variante Beta (ex sudafricana) di SARS-CoV-2 presenta quattro mutazioni all'interno 
della sequenza RBD della subunità S1 di spike:

In posizione 417, dove un acido aspartico ha sostituito una lisina. Questa 
mutazione è descritta dalla sigla K417T;

In posizione 484, dove una lisina ha sostituito un acido glutammico (nome di 
questa mutazione in sigla: E484K);

In posizione 501, dove una tirosina ha sostituito un'asparagina (N501Y);
In posizione 614, dove una glicina ha sostituto un acido aspartico (D614G).

Possiede poi una mutazione nella subunità S2: in posizione 701, dove una valina ha preso 
il posto di un'alanina (A701V).

Per capire…

Nelle abbreviazioni che descrivono la mutazione di un aminoacido, la lettera precedente al 
numero indica l'aminoacido originale (quello sostituito), il numero segnala la posizione 
della mutazione e la lettera successiva al numero puntualizza il nuovo aminoacido.



Mutazioni della Variante Gamma di SARS-CoV-2 (P.1 oppure 20J/501Y.V3)

La variante Gamma (ex brasiliana) di SARS-CoV-2 presenta cinque mutazioni, tutte 
entro la sequenza RBD della subunità S1 di spike:

In posizione 417, dove una treonina ha sostituto una lisina (K417T);
In posizione 484, dove una lisina ha sostituito un acido glutammico (E484K);
In posizione 501, dove una tirosina ha sostituito un'asparagina (N501Y);
In posizione 614, dove una glicina ha sostituto un acido aspartico (D614G);
In posizione 655, dove una tirosina ha preso il posto di un'istidina (H655Y).

Mutazioni della Variante Delta di SARS-CoV-2 (B.1.617)

La variante Delta (ex indiana) di SARS-CoV-2 presenta quattro mutazioni, tutte entro 
la sequenza RBD della subunità S1 di spike:



Mutazioni della Variante Omicron di SARS-CoV-2

La variante Omicron possiede più di 50 mutazioni rispetto alla versione ancestrale di 
SARS-CoV-2,  30 e più delle quali concentrate esclusivamente nella sequenza 
aminoacidica di spike.

Per via di questo gran numero di mutazioni, gli esperti definiscono Omicron anche con 
l'espressione "variante Frankenstein".

Di seguito, ecco l'elenco delle mutazioni di Omicron relative soltanto alla sequenza di 
spike: 

A67V, H69-, V70-, T95I, G142-, V143-, Y144-, Y145D, N211-, L212I, G339D, S371L, 
S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, 
N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, 
N969K, L981F.



Proteina del Pericapside
Anche note come proteine E, le proteine del pericapside di SARS-CoV-2 
contribuiscono alla formazione del pericapside.
Esse costituiscono un gruppo di proteine molto piccole, formate soltanto da 75-109 
aminoacidi.

Proteina di Membrana
Le proteine di membrana (o proteine M) sono le proteine strutturali più abbondanti 
in SARS-CoV-2.
Esse presentano una sequenza aminoacidica di circa 220 elementi.
La proteina M di SARS-CoV-2 ricopre varie funzioni:

Definisce la forma del pericapside;
Interagendo con le proteine E, N ed S, organizza l'assemblaggio dei virioni.

Proteina del Nucleocapside
La proteina N, o proteina del nucleocapside, è l'unica proteina di SARS-CoV-2 in 
grado di legarsi al genoma virale.
Non a caso, grazie a questa proprietà, ha un ruolo chiave nel processo di 
confezionamento dell'RNA virale all'interno dei nuovi virioni.



PROTEINE NON STRUTTURALI (nsp)

La funzione principale delle proteine non-strutturali di SARS-CoV-2 è occuparsi 
della trascrizione e della replicazione dell'RNA virale. 

• Proteasi di SARS-CoV-2
Due proteine non-strutturali fondamentali per SARS-CoV-2 sono, senza dubbio, le 
proteasi che si occupano di "tagliare" le poliproteine e formare le proteine utili 
alla trascrizione e replicazione dell'RNA virale.

• RNA Polimerasi RNA-dipendente
L'RNA polimerasi RNA-dipendente è la proteina non-strutturale di SARS-CoV-2 
indispensabile alla replicazione del genoma virale destinato ai nuovi virioni.



La catena S1 è colorata in verde

la porzione che serve ad interagire con il 
recettore ACE2 per infettare le cellule

S2 la parte della molecola necessaria per 
l’ingresso del virus nella cellula







ESEMPIO:

Colpisce:
• barbabietola da zucchero
• cetriolo
• mais
• patata
• pomodoro
• pisello
• tabacco

È un virus altamente 
infettivo che si trasmette 
per contatto senza il 
concorso di vettori.



5 subunità (pentameri) o da 6 subunità
(esameri)

Il capside è costituito dalla associazione di 
subunità proteiche in protomeri ripetuti 
(capsomeri) 



capsomeri











Dal 1971, l'archivio della Protein Data Bank (PDB) è il deposito unico 

di informazioni sulle strutture 3D di proteine, acidi nucleici e 

assemblaggi complessi. 

L'organizzazione Worldwide PDB (wwPDB) gestisce l'archivio PDB 

e garantisce che il PDB sia liberamente e pubblicamente disponibile 

per la comunità mondiale.
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