AMMINOACIDI e PROTEINE
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NOMENCLATURA

+
H;N—CH>CH-CH,—CO-H =—> H:N—CH:CH-CH;— CO7

acido 4-amminobutanoico
(acidoy-amminobutirrico)

NH: {l:l}

+
CO:H (CH3)NH—CHCH;—C—0~

acido 3-(dimetilammino)propanoico
acido 2-amminobenzoico
(acido o-amminobenzoico o
acido antranilico)

O O O
+ I + | + I o
H:N—CH—C—0~ H;:N—CH—C—0"~ H;N—CH—C—0"~ CO;
| +
R CH,Ph CH,OH i
2
struttura generale fenilalanina serina prolina

(R = CH,Ph) (R = CH,0H)



residuo di valina

estremita ammino-terminle estremita carbossi-terminale
\ 0 0 0 '[
e | ]
scheletro —s= II_;I\'—(|III—(I—-NII—(|ZII—(I—-I\'II—L|ZII—(I—()_
CHj; BT CH,
ET |

+
CHQ_CHZ_CHQ_NH3

abbreviato Ala-Val-Lys o A-V-K
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TABELLA 26.1 Nomi, strutture, abbreviazioni e proprieta dei venti amminoacidi naturali piti comuni

Struttura generale:

Rotazione ottica

+ [
HyN— TH—C—O—

0]

Nome e dell’enantiomero Lin H,0 Punto Solubilita in acqua,
abbreviazioni R* (segno di [a],) pK,, pK,; pK,; isoelettrico,p/  in% in pesoa 25 “C
Amminoacidi con semplici catene laterali alifatiche
glicina, Gly, G —H 2.34 9.60 — 597 20
alanina, Ala, A —CH, (+) 2.35 9.69 — 6.02 14
valina, val,V —CHI(CH,), (+) 2.32 9.62 — 597 6.5
leucina, Leu, L —CH,CHICH,); (—) 2.36 9.60 - 5.98 2.2
isoleucina, lle, | —|CH—Csz (+) 2.36 9.68 — 6.02 39
CH;
[configurazione S]

Amminoacidi con catene laterali aromatiche
fenilalanina, Phe, F —CH,Ph (—) 1.83 9.13 — 548 29
triptofano, Trp, W _CHI@ (—) 238 9.39 - 5.88 1.1

N

H
tirosina, Tyr, Y —CHEOOH (—) 2.20 9.11 10.07 565 0.05

(-) 1.82 6.00 917 7.58 7.1

N
istidina, His, HT —CH;—@I
H



Amminoacidi con catene laterali alifatiche contenenti gruppi—OH, —5H e —SCH,

serina, Ser, S —CH,—OH (-) 2.21 9.15 — 5.68 4.8
treonina, Thr, T —(liH—DH (=) 2.71 9.62 — 5.16 17
CH,
[configurazione A]

metionina, Met, M —CH,CH,—5CH, (-) 2.28 9.21 — 5.75 34
cisteina, Cys, C* —CH,—SH (-) 1.71 8.18 10.28 5.02 molto sol.
Amminoacidi con catene laterali contenenti gruppi carbossilici o gruppi amminici
acido aspartico, Asp, D —CH,—CO.H (+) 1.88 365 9.60 2.76 0.50
acido glutammico, Glu, E —CH,CH,—CO,H (+) 2.16 432 9.67 3.24 0.84
asparagina, Asn, N —CH,—CO—NH, (—) 2.02 8.80 — 541 3.0
glutammina, GIn, Q —CH,CH,—CO—NH, (+) 217 913 — 5.65 3.5
Amminoacidi con catene laterali contenenti forti gruppi basici
lisina, Lys, K —(CH,),—NH, (+) 218 9.12 10.53 9.82 molto sol.

NH

7

arginina, Arg, R —{CH2]3NH—C\ (+) 217 9.04 12.48 10.76 13

NH,
Amminoacido ciclico (secondario)
prolina, Pro, P 10.60 — 6.10 63

Q—CO;H (=) 1.99
H

*Le catene laterali sono mostrate nella forma non carica.
fListidina & un amminoacido basico debole.
*La cistena spesso si ritrova nelle proteine come disolfuro dimerico, chiamato cistina : H;N — CH — CH; —5—5—CH, — CH — NH,. Per questa ragione, la cisteina & qualche volta chiamata mezza

cistina e |a sua abbreviazione & Cys /2. |
COH COH



AMMINOACIDI e STEREOCHIMICA
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la configurazione stereochimica
degli @-aminoacidi naturali
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Proprieta fisiche
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N-benzoilglicina (acido ippurico) glicinammide glicina
pf 190°C pf 67-68°C pf 262°C (d)

+
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glicina acido propanoico butilammina
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Proprieta acido-base e punto isoelettrico

Gli equilibri acido-base della glicina possono essere riassunti come segue:

forma principale in
soluzione acquosa neutra

+
I I{N_CH:_CO:_

pK, = 9.6 pK, = 2.3
H;07 11-4)*

forma principale in ~ H,N— CH,—CO7 qN CH,—CO,H forma principale

soluzione acquosa in soluzione

basica N} + ll;}y/{ acquosa acida

H;N—CH,—CO,H
forma neutra secondaria
(circa 1 ogni 107)

+ H,O + H,O
3
CH, CH, CH,

A N B

(26.2)

(26.3)
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Figura 26.1 Variazione delle concentrazioni delle tre forme dell‘alanina mostrata nell'Eq. 26.3 in funzione del
pH.La linea blu rappresenta la concentrazione dell’acido coniugato A, la linea rossa la concentrazione della base
coniugata B e |a linea nera la concentrazione della forma zwitterionica neutra A, La costante di dissociazione di A
e K ,equelladiNéK,, (Eq.26.4).La concentrazione della forma neutra &/ & massima al pH pari alla media tra pK_,
e pK,,;questo pH & il punto isoelettrico.
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+ H,0O + H-0
H;:N—CH—CO;H *Wh H:N—CH—CO37 T"‘ H.N—CH—CO35 (26.7b)
| : | : |
CH; CH; CH;
A N B
predomina a valori di pH molto predomina a valori di pH molto
minori del punto isoelettrico maggiori del punto isoelettrico
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Punto isoelettrico (pH isoelettrico) = (pKal+pKa2)/2

Punto isoelettrico lisina = (pKa2+pKa3)/2 = 9,82

+ H-»0 H.O
HN—CH—CO; =—= HQN—?H—COE -— HEN—TH—CO; 26.8)
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Arginina e gruppo guanidinico
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:NH :NH CNH +NH
(': H, 0t =—> (l_ c (! 269
+ SN & - - . - (26.9)
LN~ SN HN~SNH, H, N “NH, H,N-" SNH,
gruppo guanidinico + H,O
2 | Loudon Gruppo molto poco acido: pKa3 =12.5
i Chimica Organica
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a.a. con bassi punti isoelettrici = acidi a.a. con alti punti isoelettrici = basici

a.a. con punti isoelettrici attorno a 6 = neutri

carica netta +1 carica netta () carica netta — 1
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( THz}q CH; (lin
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lisina alanina acido aspartico

(un amminoacido basico) (un amminoacido neutro) (un amminoacido acido)



Titolazione acido-base degli amminoacidi
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Maoli di OH™ per mole di amminoacido
La curva di titolazione dellistidina. Il pH isoelettrico (pl) é il valore al quale ci sono

un ugual numero di cariche positive e negative.
La molecola non ha carica netta.



AMMINOACIDI: Separazione per cromatografia a scambio ionico

tampone a

tampone a pH 6.0 —
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Lys (+) e = o _
Val (0) a —— Lys(+)
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) . _ —=— Lys (+) -
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Figura 26.2 (a) Separazione a scambio cationico di valina (Val) e lisina (Lys). (b) La concentrazione dei due am-
minoacidi nell’eluente (il tampone che emerge dalla colonna) in funzione del tempo. La lisina, che porta una ca-
rica positiva al pH del tampone, & legata alla resina carica negativamente e si muove attraverso la colonna pit len-
tamente della valina, che ha carica zero. (I colori sono utilizzati per sottolineare lo spostamento diverso dei due
amminoacidi; Val e Lys sono incolori.)
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AMMINOACIDI: Sintesi di Strecker

NH,;
+ Cﬂfjrle “OH
CH{,CH:O + HH,] Cl_ + Na+ (_.N_ —)" HJPC_CH + NaCI + H:D T’ —h"
| 2
acetaldeide CN
2-amminopropanonitrile
(un e-ammino nitrile) O

NH; + H;C—CH—C—O"
+NH,

alanina
(resa 52-60%)

+

.e —HAC - H +
H,C—CH=0 + NH; —2» H,—CH=NH <——2 H,C—CH=NH, + NH; (26.14a)
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+
R—CH=NHR'
“H acido coniugato di un’immina CN
R—(|:H—NHR* R—CH— NHR' (26.16)
H CN

amminazione riduttiva sintesi di Strecker



AMMINOACIDI: Risoluzione enantiomerica

O .
|| acilasi da
H;0 + Hy;C—C—NH—CH—CO,H rene porcino

CH;
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G S/ |
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H |
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IDROLISI del LEGAME AMMIDICO (via chimica ed enzimatica)
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H;N—CH—C—OH + Hy3N—CH—C—0H (26.32)
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sswssmmm  Chimica Organica Ala Val
EdiSES VS

A FIGURA 13.25 Chimotripsina, un enzima digestivo Questo mo-
dello di chimotripsina mostra una sezione di una proteina substrato
nel sito attivo.



o Catena proteica

Chimotripsina

:l’ T
La proteina si inserisce

| nel sito attivo dell'enzima.
LN .

L'enzima cambia
forma, tendendo
e indebolendo
il legame peptidico
tra aminoacidi
adiacenti ed
esponendoli all'acqua.

Y, .

i T
Il legame peptidico si
rompe. L'enzima rilascia
le due meta della catena
proteica e ritorna alla
sua forma originale.

o

» FIGURA 13.26 Lazione
della chimotripsina



PROTEINE e STRUTTURA PRIMARIA (o struttura covalente)

Figura 26.4 Struttura primaria dell’'enzima lisozima dal bianco delle uova di gallina. Fisiologicamente, il lisozima
catalizza l'idrolisi delle pareti cellulari dei batteri. Differenti varianti di questo enzima si trovano nelle lacrime, nel
muco nasale e, anche, nei virus — dovungue l'azione antibatterica é importante. Il lisozima & uno degli enzimi pit
piccoli conosciuti. | vari residui amminoacidici, connessi tramite il legame peptidico, sono numerati a partire dal-
I'estremita ammino-terminale. | residui di cisteina coinvolti nei legami disolfurici sono mostrati in arancione.
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CH,—S % un legame disolfuro tra due

residui di cisteina

(|:H3—5
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O
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|
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proteina ditiotreitolo proteina

(DTT; reagente di Cleland)
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Figura 26.7 Dimensioni tipiche di un legame peptidico. | due piani sono quelli dei gruppi ammidici adiacenti e
la catena laterale dell'amminoacido é rappresentata dalla lettera R.In linea di principio, sono possibili le rotazioni
attorno ai legami dei carboni in « (indicate con frecce verdi).
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PROTEINE e STRUTTURA SECONDARIA

asse dell’elica

3.6 residui

(a) (b)

Figura 26.8 Un'a-elica di un peptide. (a) Sono mostrati gli atomi d'idrogeno e le catene laterali R sono rappre-
sentate da sfere verdi.Le catene laterali si proiettano all'esterno, lontano dall'elica. (b) Sono maostrati solo gli atomi
dello scheletro che formano l'a-elica. La tipica a-elica ha un passo di 26°, una distanza di 5.1 A tra un giro e il suc-
cessivo e 3.6 residui per giro.
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(a) vista dall’alto (b) foglietto pieghettato

Figura 26.9 Struttura S-antiparallela a foglietto pieghettato delle proteine. Le catene laterali degli amminoacidi
sono mostrate come sfere verdi. (a) Vista dall’alto delle catene peptidiche antiparallele. Nota i legami idrogeno tra
le catene (/inee grigie tratteggiate). (b) Superficie immaginaria del foglietto pieghettato formata dagli atomi dello
scheletro.




tratta da:
D.L. Nelsen, M.M. Cox, I principi di biochimica di Lehninger, Zanichelli, 4a edizione, 2006,
traduzione di P. Capini, E. Regola, revisione di E. Melloni, F. Salaminc



PROTEINE e STRUTTURA TERZIARIA

Aggregato dei vari elementi strutturali secondari e di altri motivi strutturali danno vita alla

struttura tridimensionale della proteina = struttura terziaria

l ____— divisione tra
il . : :
1 due domini

“random coil”

foglietto 3 |
lisozima di uovo

Figura 26.10 Struttura tridimensionale del lisozima da uovo di gallina, mostrata come struttura a nastro. La fac-
cia del nastro mostra gli orientamenti relativi dei piani dei legami peptidici.ll lisozima contiene regioni a a-elica, a
foglietto B e random coil. | due domini del lisozima si trovano ai due lati del piano indicato dalla linea tratteggiata.

(La struttura primaria del lisozima & mostrata nella Fig. 26.4.)



catena polipeptidica

legami disolfurici -

attrazioni elettrostatiche

attrazioni di van der Waals
(legami idrofobici)

legami idrogeno

Figura 26.11 Le strutture terziarie delle proteine sono mantenute da legami disolfurici e da forze non covalenti:
attrazioni di van der Waals (legami idrofobici), legami idrogeno e attrazioni e repulsioni elettrostatiche.




PROTEINE e STRUTTURA QUATERNARIA

eme

Figura 26.13 Strutture terziaria e quaternaria dell'emoglobina. Gli atomi d'idrogeno non sono mostrati. Le due
catene « sono mostrate in rosso e arancione, mentre le due £ in blu e turchese, Dei gruppi eme & mostrata solo
I'ossatura in magenta. Le subunita sono sistemate ai vertici di un tetraedro regolare.
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