
Ipoteticamente tutti i valori tra -180 ° e +180 ° di Ψ e Φ sono 
accessibili.

In realtà solo alcuni angoli sono possibili senza incorrere in 
orientazioni proibite stericamente, che implicherebbero collisioni 
tra atomi.

Il grafico di Ramachandran



Classificazione delle strutture proteiche

1. Basata sulla Conformazione
(livello di struttura interessato)
Fibrose primario, secondario, terziario
Globulari primario, secondario, terziario, quaternario

2. Basata sulla Funzione
(suddivisione a volte artificiosa, perché alcune proteine hanno contemporaneamente funzioni biologiche 
diverse e per molte di esse non è ancora nota la funzione biologica principale)
Catalisi
Gli enzimi agiscono da catalizzatori biologici rendendo veloci e specifiche
reazioni che in loro assenza si verificherebbero in tempi estremamente lunghi

Struttura
Proteine che conferiscono elasticità a pelle, ossa e tendini
Proteine che costituiscono cartilagine, capelli, unghie
Proteine che, associandosi al DNA, lo aiutano a piegarsi e ad organizzarsi nei cromosomi

Movimento
Proteine che permettono la contrazione ed il rilascio dei muscoli
Proteine che determinano il movimento dei globuli rossi nei vasi o degli spermatozoi nel liquido seminale

Trasporto
Trasferimento di molecole e ioni da un organo all’altro

Es.: trasporto di O2 e CO2 da parte dell’emoglobina, trasporto dei trigliceridi nel torrente circolatorio da 
parte delle lipoproteine



Riserva
Trattenere alcune molecole e ioni come scorta da utilizzare nei momenti di necessità

Es.: la ferritina trattiene gli ioni ferroso nel fegato, milza e midollo osseo per rilasciarli quando 
l’organismo necessita di questi ioni per sintesi specifiche

Protezione
Gli anticorpi: patrimonio di proteine specifico per ogni organismo che ha lo scopo di proteggerlo da 
molecole estranee (antigeni) che possono danneggiarlo

Controllo
Numerose proteine controllano in maniera estremamente accurata il processo di trasmissione 
dell’informazione genetica da un organismo alla sua discendenza

Tamponi
I gruppi acidi e basici delle proteine neutralizzano le basi e gli acidi presenti nell’ambiente biologico, 
funzionando in tale modo da tamponi.

Es.: nel sangue le proteine fanno si’ che il pH mantenga un valore costante di 7,35.

Accettori, conduttori e trasformatori di energia
Attività complesse e estremamente diversificate che hanno lo scopo di rendere disponibile alle cellule 
l’energia in forma utilizzabile.

Es.: una proteina associata alla vitamina A trasforma l’energia luminosa che colpisce la retina in 
impulso elettrico da trasferire al cervello



FUNZIONE

Le proteine sono coinvolte in qualsiasi processo biologico!

FUNZIONE

ATTIVITÀ RUOLO BIOLOGICO





Le strutture secondarie:

1. α - elica
2. β - sheet (foglietto beta)
3. β – turn



Le strutture secondarie

Le strutture secondarie sono disposizioni regolari della catena polipeptidica principale, che 
vengono classificate senza fare riferimento al tipo di aminoacidi.
Esse sono stabilizzate da legami idrogeno fra il gruppo aminico e il gruppo carbonilico della 
catena principale.
La regolarità della conformazione risulta dalla regolarità della struttura atomica della catena 
polipeptidica, ed è evidenziata dai valori degli angoli diedri (f,j) di ciascun aminoacido, che si 
ripetono quasi costantemente all’interno di ogni elemento di struttura secondaria.

Si distinguono fondamentalmente tre tipi di strutture secondarie:
a elica

foglietto b
reverse o b turn

Circa il 70-80 % degli aminoacidi delle proteine globulari assume la conformazione regolare tipica 
di uno dei tre tipi di struttura secondaria.
I segmenti di catena polipeptidica che non sono in a elica, foglietto b o turn, assumono la 
conformazione chiamata loop o ‘random coil’, struttura non ripetitiva né regolare, spesso priva 
di legami idrogeno tra gli aminoacidi che la compongono.



a-elica

Le catene laterali degli aminoacidi che appartengono 

ad un’a- elica destrorsa sono rivolte verso l’esterno e 

verso l’estremità N-terminale dell’elica. In questo modo 

si evitano interferenze steriche con la catena 

polipeptidica principale e tra le catene laterali stesse.

Un’ a- elica sinistrorsa si trova molto raramente nelle 

proteine (solo brevi tratti di 3-5 aminoacidi) perché le

catene laterali tendono ad interferire stericamente con 

la catena principale.



Le strutture secondarie: alfa-elica

α-eliche
Φ between - 40° and ~ - 120°
Ψ between - 40° and - 65°

passo dell’elica
5.4 Å (=0.54 nm)
con
3.6 aminoacidi

legami idrogeno intramolecolari
coinvolgono CO ed NH della catena 
polipeptidica

elica
destrogira

elica 
sinistrogira



La maggior parte delle alfa-eliche
è destrogira, raramente 
sinistrogira.
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L’ -elica destrorsa
• Forma generale ed organizzazione
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Val 6

Leu 10

Stabilizzazione guidata da:

• Soprattutto interazioni non polari & vdW

• Legami idrogeno nella catena principale 
(mentre molto deboli /poco significative 
nel caso delle catene laterali)

L’ -elica destrorsa



D1-T2-V3-T4-Q5-A6-A7-S8-Q9-V10-C11-D12-K13

L’ -elica destrorsa

Eliche anfipatiche:
• Residui polari e non polari 

alternati si affacciano su lati 
opposti dell’elica 

• Ciò si ottiene con una 
distribuzione di aa che si 
ripetono eguali o della medesima 
natura ogni 3 o 4 residui



Eliche anfipatiche:
• Tendono a collocarsi 

esponendo il lato idrofilico 
/polare verso la superficie 
mentre…… 

L’ -elica destrorsa



• Proprietà (at least one):
1. Dimensioni medio-piccole (Ala, Glu0)

2. Non polari/debolmente polari (Ala, Met, Leu)

3. Piccolo svantaggio entropico (Ala, Lys, Met, but 
rarely branched amino acids)

• Gly – raramente  (troppo flessibili, no  
interazioni della catena laterale)

• Pro –rarissima (kink, non coinvolta in 
H-bonds via catena principale)

propensità degli aa a formare α-eliche



Other types of helices
 310 PPII

H-bonds:    i→i+4            i→i+3      i→i+5                -
Res/turn:       3.6                 3.0          4.4                3.0
Radius (Å):   2.5                 1.9          2.8                1.4 



Altre tipologie di eliche
Eliche PPII

• domini SH3 – si trovano in protein 
che hanno ruoli di segnalazione e 
riconoscono eliche PPII nelle 
protein partner che vanno a legare





Le strutture 
secondarie
- Foglietti β
Φ between - 80° and - 120°
Ψ between 120° and 170°

- Foglietti β paralleli ed antiparalleli
- Le conformazioni beta organizzano le 
catene polipeptidiche in “foglietti”

β paralleli β antiparalleli







Fatti e statistiche:
1. ~20% nelle proteine globulari

2. Fino a ~10 residui per ogni strand/foglietto

3. ~3 Å rise per residuo (=extended)

4. Gli stessi foglietti osservano spesso una torsione di ~30º 
(right twist)

La conformazione  (extended)



Le strutture 
secondarie



Altre strutture secondarie coinvolte nel ripiegamento
delle catene polipeptidiche…….



1. Elevata frequenza di Pro in posizione 2 nei
turn di tipo I 

2. Elevata frequenza di Gly in posizione 3 nei
turn di tipo II
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Loops

Caratteristiche:
• Connettono elementi di 

struttura secondaria

• Generalmente idrofilici 
(residui polari, non coinvolti 
in legami H-bond con la 
catena principale)

• Esposti in superficie

• Creano spesso siti attivi/di 
legame in enzimi e recettori

VL

CL

VHCH1

Sito di 
Legame 
dell’antigene
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1. Classificazione delle strutture proteiche  basata sulla Conformazione
(e conseguente livello di struttura interessato)

Fibrose (=estese non compatte) livelli di struttura primario, secondario, terziario
Globulari (=compatte) primario, secondario, terziario, quaternario
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Proteine Fibrose (=estese non compatte)
Esempi: collageno, actina e miosina, cheratina, seta, etc…
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Le a-cheratine

• Superavvolgimento coil coiled delle due 
a-eliche in senso sinistrorso 

• Le superfici delle eliche che entrano in 
contatto sono decorate da catene laterali 
prevalenmente idrofobiche, tipo Ala, Val, 
Leu, Ile, Met , Phe

• Legami covalenti (Cys) crociati 
conferiscono resistenza ai protofilamenti
connettendo catene adiacenti (nelle 
strutture supramolecolari)
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Costituito da super-avvolgimenti di tre polipeptidi
organizzati in modo elicoidale, sinistrorsi: 

Le catene non sono a-eliche, ma sequenze elicoidali 
Sinistrorse uniche, costituite da aa ripetitivi
di Gly-X-Pro oppure Gly-X-4Hyp (modificazione)

Il collageno
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Le strutture terziarie

Le strutture secondarie si arrangiano
nello spazio a formare motivi strutturali.

Tali motivi associano secondo una
definita architettura = “topologia” e
costituiscono domini strutturali
autoconsistenti.

Le proteine possono essere costituite da
uno o più domini che si associano a
definirne la struttura terziaria.



La struttura terziaria –
I motivi strutturali o strutture supersecondarie







La struttura terziaria - I motivi strutturali

Due o più elementi di struttura secondaria si associano a definire
motivi strutturali comuni.
La descrizione della loro organizzazione corrisponde alla topologia.

beta-
hairpin

beta-
meander

foglietto beta antiparallelo 
del tipo “Greek-key”



La struttura terziaria - I motivi strutturali

Due o più elementi di struttura secondaria in 
alfa elica possono associarsi a definire un 
motivo tipo α-loop-α.

Si tratta di due alfa eliche antiparallele
connesse da un loop costituito da almeno
due amminoacidi.



Dove ritroviamo i motivi α-loop-α?

Spesso sono porzioni di proteine che sono in grado 
di legare la doppia elica del DNA in corrispondenza dei 
solchi maggiore  o minore in modo specifico.



Dove ritroviamo i motivi α-loop-α?

Altre volte sono coinvolti nel definire i
motivi denominati :

EF-hand

In questo caso il loop centrale coordina
un atomo di Calcio, come indicato.
E’ costituito da 5 aminoacidi di cui
alcuni devono possedere cariche
negative come Glu ed Asp.

Questo motivo è caratteristico
di proteine che legano il calcio ed in
questo modo svolgono un ruolo di
regolatori delle attività cellulari.



La struttura terziaria - I motivi strutturali

Due o più elementi di struttura secondaria in 
alfa elica possono associarsi a definire un 
motivo tipo α-loop-α.

Si tratta di due alfa eliche antiparallele
connesse da un loop costituito da almeno
due amminoacidi.





La struttura terziaria - I motivi strutturali

- motivo strutturale in cui 4 eliche si associano 
in modalità antiparallela (up-and-down topology)

- tipicamente rivolgono verso l’interno catene 
laterali idrofobiche (verde) mentre espongono 
sulla superficie residui idrofilici (rosso)

1

2

3

4

DOMINIO:  4-helix bundle 

1 2         3        4

(cilindro=alfa elica)



1. modalità antiparallela 
(up-and-down topology)

2.     modalità in cui le eliche si arrangiano 
a due a due parallele

Esistono diverse tipologie di 4-helix bundle 
poiché esistono diverse modalità di 
associazione delle 4 eliche:

Esistono anche tipologie più semplici di 
di associazioni tra eliche, 
tipo le 3-helix bundle (topologia up-and-
down, destrogira), spesso presenti in siti 
di legame per DNA/RNA .





La struttura terziaria - I motivi strutturali

motivi:  βαβ loop o crossover 
connection

L’elica di connessione di fatto 
consente alle due strutture beta di 
associare in modalità parallela

NOTA:l’associazione 
parallela di strutture 
secondarie richiede 
sempre una connessione 
più estesa

LINKER

α-helix

β-sheet



Più motivi βαβ loop associano a 
definire un tipico  αβ barrel,
definito “TIM barrel” (TIM= 
barile).

Il TIM barrel è uno dei più 
comuni motivi strutturali che 
si ritrovano in natura.

Nell’esempio è raffigurato 
l’enzima trioso-fosfato 
isomerasi (TIM barrel).

DOMINIO: TIM BARREL





Greek Key

Più motivi del tipo “Jelly roll” possono associarsi a definire dei domini che sono definiti
“beta-barrel”  : DOMINIO BETA BARREL

Nell’esempio riportato sotto ciò accade per associazione di foglietti beta secondo la 
topologia sotto descritta:

Topologia



La struttura terziaria

OmpF= porina che assicura il trasporto passivo attraverso la 
membrana batterica esterna di piccole molecole come glucosio,  
acqua, ioni etc…
Beta barrel costituito da 16 foglietti beta antiparalleli



Il dominio immunoglobulinico Ig, si trova in un’ampia varietà
di proteine, in particolare in quelle coinvolte nella risposta
immunitaria: dagli anticorpi, ai recettori delle cellule B e T,
alle proteine del sistema maggiore di istocompatibilità
(MHC), i recettori anticorpali, e molte altre proteine anche
batteriche.

Ogni dominio immunoglobulinico consta di circa 110
amminoacidi, e 7 beta-strands (da 7 a 10), 4 definenti un
foglietto beta antiparallelo, e 3 un secondo foglietto
antiparallelo. I de sono vincolati da un punte disolfuro. Nel
core della topologia del dominio Ig si osserva un motivo a
chiave greca (vedi elementi di struttura secondaria in
verde).

Regioni variabili che conferiscono  le proprietà 
di riconoscimento dell’antigene o del ligando

Il dominio immunoglobulinico (Ig) 

La struttura di un anticorpo



Complessità strutturale su 4 livelli: 
struttura primaria, secondaria, terziaria e quaternaria



Le strutture terziarie 
vengono classificate 
anche in base al loro 
contenuto complessivo di 
strutture secondarie:

•puramente α, 
•puramente β, 
•miste α/β 

Nonostante siano note 
migliaia di strutture 
proteiche, esse sono 
combinazione di 
relativamente pochi 
motivi strutturali e domini 
piuttosto conservati.





DOMINIO PROTEICI:
Unità strutturali e/o funzionali indipendenti allʼinterno di una proteina

LE PROTEINE POSSONO ESSERE COSTITUITE DA UNO O PIUʼ DOMINI

Più di un dominio può essere presente in una 
proteina (molto frequente)

Es. Natura modulare di domini Ig

MHC
Recettore cellule T

Anticorpi

Responsabili di una peculiare funzione, 
interazione, regolazione

Es. dominio globinico (mioglobina)

O2
eme



Capsidi, Ribosomi,
Nucleosomi, 
Metaboloni,

matrice extracellulare, etc.. 

Proteine Funzionali
(enzimi, recettori, fattori

di regolazione)

Motivi strutturali
conservati

Omologia di 
sequenza/ 

conservazione di 
pattern di aa

Struttura
Quaternaria

Struttura
Terziaria

Domini

Struttura
Supersecondaria

Struttura Primaria:
sequenza

Associazione con altre 
biomolecole

Oligomerizzazione

Associazione di uno 
o più domini

aaaa   babab   bbbb

aa    bab  bb

a     b
Sequenza

Aminoacidica

La complessità strutturale… potenzialità funzionali

FUNZIONE STRUTTURA

Complessi 
supramolecolari



>> Variabilità di sequenza
<< STRUTTURE SECONDARIE E TOPOLOGIA 3D

<< Relativamente pochi domini (poche migliaia) 
>> miriadi di funzioni svolte da proteine differenti

Proteine con funzione simile possono avere 
sequenze e strutture completamente differenti
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ESEMPIO: 
Le due conformazioni Tense e Relaxed dell’emoglobina corrispondono
a due stati diversi della proteina con diversa affinità per l’ossigeno.

bassa affinità per O2 alta affinità per O2



Non si deve MAI DIMENTICARE che tali rappresentazioni, seppure molto chiare e ricche
di informazioni, sottointendono legami chimici ed atomi con un loro ingombro sterico….

proteina TenA di 
Helicobacter pylori
(coinvolta nel metabolismo della 
tiamina)



La struttura terziaria

Le acquaporine sono sempre proteine di membrana con il compito di permettere la 
permeazione dell’acqua (COSTITUITE DA 4 CATENE EQUIVALENTI).

Ogni catena è fonte di trasporto di molecule 
d’acqua, non si crea un canale/passaggio frutto
dell assemblaggio delle 4 catene (freccia rossa
indica la via attraverso al quale può permeare
l’acqua):https://pdb101.rcsb.org/motm/173



Peptide
affine a CaM4Ca2+

Calmodulina (CaM) APO Ca2+ - Calmodulina Ca2+ - Calmodulina +
CaM-binding domain

DINAMCITA’ CONFORMAZIONALE: SIGNIFICATO FUNZIONALE!

Una proteina può esplorare diverse conformazioni, con diverse caratteristiche; 
questo tipo di variazioni rispondono alle condizioni in cui si trova ed hanno un 
significato funzionale.



Tratto da https://pdb101.rcsb.org/motm/44

PLASTICITA’ STRUTTURALE DI CALMODULINA

- Elevata flessibilità dell’elica centrale (STUDI NMR)

- Studi strutturali dei complessi CAM:Proteina target rivelano l’elevato 

grado di adattamento 

e plasticità dei due domini esterni e dell’elica   

di connessione ad ottimizzare il legame 



Struttura tridimensionale di un capside virale ottenuta 

mediante diffrazione dei raggi X

~ 2000 subunità 
simmetria icosaedrica
(20 facce, 30 spigoli)

4 diverse proteine sono i costituenti 
principali del capside

Si arrangiano in modo perfettamente ed 
altamente simmetrico.


