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o.-amminoacidi che costituiscono le proteine

Carbonio o

OH

Alanina (un amminoacido) AI a (A)

Ogni amminoacido viene codificato da una siglaa 3
lettere e da una a 1 lettera



Tabella 27.1 | 20 amminoacidi comuni che si trovano nelle proteine

Catene laterali non polari

COO™ . COO~
\r Alanina Fenilalanina
NH,* (Ala, A) NH,* (Phe, F)
COO0! Glicina
NH,* (Gly, G) Q oo~  Prolina
’ /-\\ (Pro, P)
\/\r(l()( ) Isoleucina H H
(Tle, T) COO
Ty 4 =z
NIEL ) | | i Triptofano
C€oo Leucina X N D (Trp, W)
NIL* (Leu, L) H
- (./Sv\(“o‘)’ Metionina COO~  Valina
c NH,* (Met, M) NH, + {Vak %)
NHg NH,
Catene laterali polari
I lp(w(‘,()()’ Sepaeaging 6 GOO= I
O N s, ) NH,* (Set:5)
o oH
H \)KA(COO Glutammina 28,0 Treonina
. NH,' (Gln, Q) NH,* (LhreD)
Catene laterali acide Catene laterali basiche
70\’(\r( 00 Acido aspartico NH,"
) Arginina
O NH,* (Asp, D) H,N N/\/\/( 00 (Em]:)
o H {1 1, ®
o COO Acido glutammico
(Glu, E) N COO~
NH, (ﬂ‘ ) Istidina
ns“r“o”f Cisteina N e (His, H)
NH, {Cr5.C) il
COO- o H,N COO~ »
I Tirosina : \/\/\r Lisina
NH* (Tyr, Y) NH,* (Lys, K)

HO

* Ciascun gruppo ionizzabile € riportato nella forma presente in maggior concentrazione a pH 7.0.

Le catene
laterali
determinano le
diverse proprieta
dei 20
amminoacidi
che sono piu
comuni nelle
proteine e che
sono codificati
dal DNA



Amino Acid

Alanine
Arginine
Asparagine
Aspartic Acid
Cysteine
Glutamic
Acid
Glutamine
Glycine
Histidine
Isoleucine
Leucine
Lysine
Methionine

Phenylalanine .

Proline
Serine
Threonine
Tryptophan
Tyrosine
Valine

Abbreviation

3- 1-
Letters  Lett
Aa | A
Arg ' R
Asn N
Asp D
Cys C
Glu E
Gln Q
Gly G
His H
lle |
Leu L
Lys K
Met | M
Phe | F
Pro' P
Ser ' S
Thr |
T | W
Tyr ' Y
val | v

pKi
-COOH

| 2.34

217

| 2.02

1.88
1.96

2.19

| 217
| 2.34

1.82

| 2.36

2.36

| 2.8
| 2.28

1.83
1.99

| 2.21
2.09
| 2.83

2.20

| 2.32

PKz
-NHs*

9.69
?.04

| 8.80
| 5.60

10.128

2.67

| 9.3
| 9.60
| 9.7
| 9.60

2.60

| 8.95

2.21

| 9.13

10.60

| 9.15
| 9.10

2.3%
2.11

| 9.62

PKr

R group

12.48

| 3.65

8.18

4.25

By~ Tahrmrrmw~~ay Dy vavmleae AFf Resrmmamrkhamrmes ot yr

Ogni
a.a. ha
gruppi
dotati di
rettivita
acidae
basica



Gl amminoacidi sono molecole
chirali (esclusa Gly)
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HC J : {Qﬁj\'

S g \ ) T
(lm N o

Alanina (un amminoacido)

Proiezione a cunei e linee tratteggiate della (S)- Alanina



Proiezione di Fischer degli
gli amminoacidi naturali:
vengono classificati come «L» perche
hanno la stessa configurazione (S)
della L-gliceraldeide

&0 Py CO, CO, CHO
‘ ‘+Il H \—‘»ll H ‘\+Il [I(I+II
CH,4 CH,OH CH,SH CH,OH |
L-Alanina L-Serina L-Cisteina L-Gliceraldeide

(S)-Alanina (S)-Serina (R)-Cisteina

La Cys é I’unico amminoacido naturale con configurazione (R )



FIGURA 9.9 Assegnazione della
configurazione alla (—)-gliceral- () I|1I 3 /H\’
deide (a) e alla (+)-alanina (b). C HOCH | (‘l]()
Entrambe hanno configurazione HO/ \(_".HO “\C/
S, nonostante una sia levogira e CH,OH
l’altra destrogira. - &
H
1

(S)-Gliceraldeide
[(S)-(—)-2,3-Diidrossipropanale]

[alp = —8.7°
(b) III By
3 H 2
=6 H.C CO,H
HN/ Cco.H \(|3/
CH, ‘
N 1’1 2
(S)-Alanina 1
[Acido (S)-(+)-2-amminopropanoico]
[a]lp = +8.5°

Proiezione a cunei e linee tratteggiate



Gli amminoacidi hanno gruppi acidi e basici che
formano sali interni: zwitterioni

Gruppo carbossilico piu acido dell’acido acetico

pK, = 2.34
\'.
g
H /
C H3(|3I-IC()I I
: . NH;"
PK, =969 _~»"
O O
H.C H H,C (”3
3 (j —— 3
= C\/ \(') p— gt S5 C\/ \()’
g N /N
H H
(non carico) (zwitterione)

Alanina



Insolusioneasida C~ 0"+ H0* == ¢~ TOH + H0
HiN/ ‘u I-I;N/ ‘H
0 0
R b R &

In soluzione basica \C\/ \O— + OH- = \C\/ \O_ + H,0
H N/ ‘u N H

+
3



Il punto isoelettrico corrisponde al valore
di pH al quale prevale la forma
zwitterionica (globalmente neutra)

R O R O R O
| H.O* A on |||
H,NCHCOH H,NCHCO- =—— H,NCHCO-

e, T
(protonato) (deprotonato)

Punto isoelettrico
(zwitterione neutro)



Al pH corrispondente al suo punto
1soelettrico I’amminoacido non
migra in un sistema elettroforetico

FIGURA 26.1 Separazione di una
miscela di amminoacidi mediante
elettroforesi. A pH = 5.97 le mole-
cole di glicina sono per lo pil
neutre e non migrano, le molecole
di lisina sono protonate e migrano
verso ’elettrodo negativo e le
molecole di acido aspartico sono
deprotonate e migrano verso l’e-
lettrodo positivo.

/Striscia di carta a pH = 5.97

=

0] O O
- } | "
H;NCHCO~ H;NCH,CO~ H.NCHCO™
g : > |+
(CH,),NH, CH,CO,"
Lisina Glicina Acido aspartico
pl = 9.74 pl = 5.97 pl = 2.77




Come si determina sperimentalmente il Fisura26.2 cunaititolazione

per 'alanina, ottenuta usando [’e-

pKa dei gruppi acidi e il punto Balch Ognun del due rati &

isoelettrico: Lalei b Completamens i
- . - - nata; a pH = 2.34, l'alanina é una

curva di titolazione acido-base ihIschla 20755 di forina protcnata

e neutra; a pH = 6.01, l’alanina &
completamente neutra; a
pH = 9.69, ’alanina € una miscela

M o | 50:50 di forme neutra e deproto-
nata; a pH > 11.5, l’alanina & com-
12 ——| H:NCHCO" pletamente deprotonata.
pKa2 = 9.69 -
10 - — o 0
- [
II;;N(IJHCO‘ +H N?HC()'
8 Punto r o | CHj CHg
isoelettrico = 6.01 ”
3
pH 6 H::N(liHCO’
CH3
4 = ) I
pK. = 2.34 + + ~
PSS H;;N(|7HCOII + ll;;N(llHCO
Vi R R =
2 CHj CHj
(0]
+
0 H;NCHCOH
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Equivalenti di HO™ CHjy



Tabella 27.1 | 20 amminoacidi comuni che si trovano nelle proteine

Catene laterali non polari

COO~ . COO~
\r Alanina Fenilalanina
Lo wew e Alcuni

COO Glicina
(Gly, G) ; H 1
SR amminoacidi

COO Isol: i
e pine hanno catene

Triptofano

Leucina e laterali dotate di
Meioaon )Y ey reattivita acida o

NH,*

Catene laterali polari b a.s i C a

NI
I lgNY\rCOO’ s ragints 10 /\(coo* Sertiia
4 (Asn, N) (Ser, S)

O  NH, NH,*
e} OH
H \MCOO’ Glutammina /\rCOOV Treonina
)
NH, ' (GIn, Q) NH, ' (Thr, T)
Catene laterali acide Catene laterali basiche
O \”/\rCO( ) Acido aspartico NH,"
O  NHy {asp, D) N e e
: 2 H i (Arg, R)
o NH,*
-0 COO~ Acido glutammico
(Glu, E) N COO~
NH;* J \ Istidina
COO~ 4 N (His, H)
ns“r g Cisteina x : )
NH,* (Cys, ©) il

COO~ o H,N COO~ »
I Tirosina z \/\/\r Lisina
NHj* (Tyr, Y) NH;* Lys, K)

* Ciascun gruppo ionizzabile € riportato nella forma presente in maggior concentrazione a pH 7.0.

HO




Abbreviaton ~ pKi  pK: PKr

Amino Acid 3. 15 pl
Letters: | Lett -COOH -NHs* R group
Alanine | Ao | A [ 234 |96 |- | 6.00
Arginine | Arg R | 217 | 904 [1248 | 1076
Asparagine | Asn N | 202 [ 880 |- | 541
Aspartic Acid | Asp D | 1.8 | 960 | 365 | 277
Cysteine | Cys c |19 | 10128 | 818 | 507
::;L‘"“"’ Gl E | 219 9.67 4.25 3.22
Glutamine | G Q |217 |91 |- | 5.65
Glycine = G | 2.34 | 960 |- | 597
Histidine | His H |82 | 917 | 600 | 7.59
Isoleucine | lle | 2.36 | 960 |- | 6.02
Leucine | Leu L | 236 | 9.60 |- | 5.98
Lysine | Lys K | 218 | 895 | 1053 | 9.74
Methionine | Met M| 228 EE | 5.74
Phenylalanine | Phe - 1.83 loa3 |- | 5.48
Proline ' Pro P 1.99 | 1060 | - | 6.30
Serine | ser s | 22 EXEE | 5.58
Threonine | Thr T | 209 EX'EE | 5.60
Tryptophan | Trp W 2.83 | 9.39 [= | 5.89
Tyrosine Ty Y |22 o1 [ 1007 | 5.66
valine | val v | 232 | 9.62 |- | 5.96

From Lehninger Principle of Biochemistry.



Alcuni amminoacidi presentano gruppi
funzionali acidi o basici sulla catena laterale

pK, = 3.65 pK, = 1.88 pK, = 2.34 pK, = 10.53 pK, = 2.18
/ \ ,
i © o | o :ﬁ‘ 0
\ |l |/ / \
I ]()()()Hz(|]HC()I | CHB(EHC()] I vk I_--,NCHZCHZCHz()HZ(')HCO
NI ; 3 NH,* N 55 NH;*
pPK,=9.60__ _~ K, =969 pK,=895.__ _~
88 + 3.65 2.34 + 9.6€ 8.95 + 53
pl = % =277 pl = 1‘72”’) = 6.01 pl = 7;2,’721,[,);,’1, =974
Amminoacido acido Amminoacido neutro aci
Lisina

Acido aspartico Alanina

Gli a.a. basici hanno un

Gli a.a. acidi hanno un
pl >7

pl <5



Altri amminoacidi con catene laterali basiche

H. Arginina

H
® CH, [ pKa=12.5 (acido coniugato
i del gruppo guanidinico)

NH
HOJY NF

¥ L
H

HoN” “NH,

H, H H. -H
@ (JIN As
@ |< H,N” >N-H

N j NH, Rk !


https://it.wikipedia.org/wiki/File:Guanidine-2D-skeletal.png

L’acido coniugato della
catena laterale ha pKa=6

Basico:
di tipo piridinico

Q— CHQCHCO‘

Non basico; _/ NH
di tipo pirrolico 2

Non basico

Anello imidazolico

Istidina



La prolina ¢ I’unico amminoacido
dotato di gruppo alfa-amminico secondario

Catena laterale - Q
g -\ 8
: ™
R _C_ L>( 0
C 2 N H
o il /
H;N H H H
a-Amminoacido primario Prolina

(a-~amminoacido secondario)



Rotazione ristretta

Dal volume: McMurry “Chimica organica” Piccin Nuova Libraria S.p.A.



H;C H d' 'd I S
S Un di-peptide (Ala-Ser
HN" ’\C/ ‘
' [ Qg
O
‘ H,C /H H O
Alanina (Ala) \C/ N il‘
& HN- ~¢” >¢” oH
0 (”) H CH,0H
I
H.N C Alanilserina (Ala-Ser)
¢~ oH
H CH,0H

Serina (Ser)

L’amminoacido terminale che ha il gruppo amminico libero ¢
chiamato N-terminale, mentre quello con il gruppo carbossilico
Libero é detto C-terminale. I peptidi sono nominati partendo dall’

N-terminale e aggiungendo il suffisso il alla sigla dell’ amminoacido
corrispondente, tranne al C- terminale.



Un di-peptide (Ser-Ala)

HOCH, H
X om
H.N AN C/
|
0 HOCH,H ! 0
Serina (Ser) \/ N (llJ
o ’ HN" \”/ \/C\/ SoH
|
H,N C Serilalanina (Ser-Ala)
¢ oH
/ \\
H CH;,
Alanina (Ala)

Dal volume: McMurry “Chimica organica” Piccin Nuova Libraria S.p.A.



Una catena peptidica

Legami ammidici

q \ iH H

\
R =
{: ‘Kl

0 O R H\ (0] [ R |
H,N (” VN (L| \("/ \ N ﬁ \(‘/ :
Molti 2 > G 2 2 ¥e 50 v\ R .
olt1 \C/ \0” AN 1\/ \\‘/ \C/ \C\/ \\]/ \C/
VAN /N I /N \ I
H R H R g 0O H R g 0

Peptide e un polimero di amminoacidi legati da legami di tipo
Ammidico.

Una proteina ha un peso molecolare compreso tra 6000 e
40000000.



Il legame peptidico/ammidico ¢ molto stabile
e subisce idrolisi solo in condizioni molto

drastiche

HCI 6M, 100 °C per varie ore

E necessario aumentare I’energia

del sistema, renderlo piu reattivo



Perché le proteine dello sporco possono venir idrolizzate
a 30°C dai detersivi?

Perché contengono enzimi proteolitici che catalizzano
I'idrolisi del legame peptidico/ammidico in modo che
possa avvenire in condizioni molto blande.

Subtilisina Carlsberg da Bacillus specie
Usata 900 ton/anno per formulare i detersivi

Una
idrolasi
serinica

Fig. 6. Washing performance of alkaline protease from B. brevis in
presence of detergent. (A, Cloth stained with blood; B, blood stained
cloth washed with detergent only; and C, blood stained cloth washed
with detergent and enzyme.)



Il sito attivo € un «ambiente di rezione» preorganizzato che riconosce
I substrati e li mette in contatto secondo una geometria ottimale per
permettere lo svolgimento della reazione

1. Substrates BINDING GROUPS

Substrates + Enzyme
[ ] (maltose + H;0) (maltase)

l' "CATALYTIC" GROUPS
2. Enzyme —
ex

substrate compls

i termediate-e
ACTIVE SITE—| ompl
3. Products
. duct Enzym:
(2 x Glucose)

Fig. 20. The course of an enzyme reaction.




Le sostituzioni nucleofile aciliche nel meccanismo delle idrolasi seriniche

swt Ty A o i H,N-peptide

Asp His S_Tl- i
— o. 0O - Ry OH .
\_}I \‘\\/N'H \__/\f hydrolysis
1

Nu
H,0

His Ser.




FUNZIONTI:

> catalitiche — enzimi;
» trasporto di metaboliti ioni etc;
»ormonali —— glucagone, insulina ........

» Recettoriali:

» Difensive —— anticorpi;

» Contrattile;

» Strutturale —— citoscheletro etc




Oltre ai legami covalenti ammidici ci possono essere
legami di tipo S-S tra due amminoacidi cisteina. Questi
ponti si chiamano disolfuro. Sono questi ponti che
vengono manipolati nel processo della permanente

(capellil).
HHN H
\C SH
¢” cHy Pllli,\; H (II)
|
0 2. N 6] 8. _CH o)
: 0 —  AETTSEE e e \p\/ SNE
I | 2 W
3 ; H NH
“\/(/Hz\ O % 0 “ H
7 \ I Legame disolfuro
H NH, g

Due cisteine

Ponti disolfuro

Dal volume: McMurry “Chimica organica” Piccin Nuova Libraria S.p.A.



Ponti disolfuro
O

HoN
Cys m
y HN

Pro CSS

Ak S#j

Gly

Struttura dell’ ossitocina.

OH
Tyr

lle

GIn

NH>



Gly

Ile
Catena A (21 unita){ Val Q
Glu '
GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
0 S
His-Leu-Cyé-Gly—Ser—His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-(}ys ;
Glu Gly
Catena B (30 unita){ Asn Glu
Yal frg
Phe Thr-Lys-Pro-Thr-Tyr-Phe-Phe-Gly

Insulina

Ponti disolfuro



Tertiary Quaternary
structure structure

Polypeptide chain Assembled subunits

Proteine native= proteine nella loro conformazione funzionale

termodinamicamente piu stabile -




La conformazione delle proteine viene determinata dall’instaurarsi di
diversi tipi di interazioni elettrostatiche o legami ionici e covalenti

Hydrophobic interactions

(clustering of hydrophobic
| groups away from water)
CH and van der Waals

interactions

| N
CltH2 H,C CH, Polypeptide
o “30\ /CH3 backbone
Hydrogen H =kl
bond :
6 |
C—=—0H
I —CH,—S$—S—CH,—
c‘:H2 Disulfide bridge
7
—CH,—CH,—CH,—CH,—NH;* “0—C—CH,—
lonic bond

Capyright & Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Struttura secondaria: o-elica

Ammino terminale

FIGURA 26.6 La struttura secon- o

daria ad elica presente nell’a-che- H -

ratina. : ',O C-/“H\ﬁ

RPN LPR O
Lo scheletro del R
H H : 7 \ | 219 H
polipeptide (ossia la H \o— NSk
. . i '.“:C('H {
sequenza di legami Ca—C- 5 e ) g
N-Ca dei residui) risulta 510 pm g ¢
N
strettamente arrotolato | ~CCH | .
attorno ad un asse centrale % N'T\C/ R4 O
immaginario, mentre i el R n-

: : : a0 e
gruppi laterali -R dei HS cAasC |
residui amminoacidici -t .
sporgono radialmente (”) /C’\ Carbossi terminale

all'esterno dell'elica.

Ogni giro completo dell'elica corrisponde ad una distanza di 540 pm lungo l'asse
Immaginario, il che implica che vengano coinvolti 3,6 amminoacidi ogni giro.

Le a eliche possono essere destrorse o sinistrorse anche se le seconde rappresentano
rare eccezioni.



Struttura secondaria: foglietto-f3

FIGURA 26.7 Lastrutturaa

; ; H O H H (0) H (0]
vieou RN 0N By R\ H| R H
—Ga-C\ @ \c CE-C\ CCE -C\ C
Catena 1 C‘C/ /C\ N-C~¢” Pl “W-C~¢ / N-GREE \y-C~
5k | IE I H 157 & |
0 H e U ‘ H 0 H
antiparallelo & &, G o 7 o R 7 o
oy /C ' /C\ | |
catenaz L o i QI | c
R ‘H (0] H g ‘H (0} I R ‘H O H g "H (6] H g H

HY R

Piu filamenti B disposti uno accanto all'altro e collegati tra loro da tre o piu legami idrogeno che
formano una struttura planare molto compatta. Si definisce filamento f§ una sequenza peptidica di
amminoacidi (tipicamente composta da 5-10 amminoacidi) che si dispone linearmente ed € in
grado di instaurare legami idrogeno.



Struttura terziaria

Simulazione al computer della struttura tridimensionale
di un cristallo di una proteina globulare (lipasi, un
enzima)




