
Classificazione CATH:

Classe:
contenuto di struttura secondaria

Architettura:
Disposizione spaziale (str. terziaria) 
delle strutture secondarie

Topologia:
Organizzazione sequenziale delle 
strutture secondarie 

Superfamiglia di strutture omologhe:
Domini strutturali comuni ad un numero 
significativo di proteine con forti omologie 



Diagramma topologico



DOVE REPERIRE LE INFORMAZIONI STRUTTURALI?

• RCSB PDB (www.rcsb.org/pdb/home/ home.do) 

• Nuovi sistemi di predizione basati su AI:
https://alphafold.ebi.ac.uk/

http://www.rcsb.org/pdb/home/%20home.do
https://alphafold.ebi.ac.uk/


Archivio universale delle strutture proteiche: https://pdb101.rcsb.org/

Le strutture di proteine 
scoperte dal 1972 sino al 
2008



OGGI POSSIAMO ANCHE PREDIRRE CON ACCURATEZZA 
LE STRUTTURE TRIDIMENSIONALI DELLE PROTEINE…: https://alphafold.ebi.ac.uk/

https://www.nature.com/articles/s41586-021-03819-2





Come facciamo a stabilire se una determinata reazione è spontanea?





La legge di Gibbs, non considera la cinetica cui le trasformazioni avvengono (il ΔG è 

indipendente dalla cinetica della trasformazione).
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Il ripiegamento delle proteine è un processo 

energeticamente spontaneo/favorito,

perciò ha energia libera di Gibbs negative G<0 !!

Quali fattori intervengono?

Perchè?

Come variano Entalpia ed Entropia in questo processo?

La denaturazione di una proteina è un processo reversibile
(esperimento di Anfinsen)



Unfolded /Denaturato Folded/Ripiegato

Gfolding = Gfolded – Gunfolded < 0



Unfolded Folded

Gfolding = -5 to -20 kcal/mol 



La stabilità del ripiegamento proteico è il risultato di:

1. Contributo favorevole dell’entalpia dovuta alle interazioni intramolecolari non covalenti 
(mentre i legami idrogeno sono pressochè equivalenti, le interazioni di Van Der Waals sono 
maggiori e più favorevoli nella proteina ripiegata rispetto alla forma denaturata)
1. Contributo favorevole dell’entropia del solvente dovuta al ripiegamento verso l’interno delle 

porzioni idrofobiche della sequenza proteica
2. Contributo sfavorevole dell’entropia conformazionale, dove sarebbe favorita la struttura 

disordinata e denaturata anziché una struttura ripiegata regolare e compatta; 

TRATTO DA BIOCHIMICA, MOLECOLE E METABOLISMO DI APPLING D., ET AL. PEARSON

LA TERMODINAMICA DEL RIPIEGAMENTO (FOLDING) DELLE PROTEINE



Contributi entropici

• Il ripiegamento comporta perdita di libertà (=entropia) 

conformazionale→ sfavorevole per il ripiegamento

ΔGcon = -TΔScon



Ambiente 

Idrofobico:

Core proteico

Ambiente idrofilico: 

acqua

Ma il ripiegamento comporta anche esclusione dell’esposizione al solvente  dele 

regioni idrofobiche dela proteina, lasciando libera l’acqua e riducendo la 

superficie esposta → contributo entropico favorevole per il ripiegamento

Contributi entropici



LA CINETICA DEL RIPIEGAMENTO (FOLDING) DELLE PROTEINE: PROCESSO COOPERATIVO

IL PARADOSSO DI LEVINTHAL afferma come una proteina di soli 150 aa 
e che possa esplorare, semplificando, 3 principali orientazioni (sulla base degli angoli diedri)
avrebbe 3150 o meglio 1068 conformazioni possibili da esplorare 
Per assumere la propria struttura tridimensionale ed esplorare tali conformazioni ci 
metterebbe qualcosa come 1048 anni, un tempo superiore alla vita dell’universo….

E’ EVIDENTE CHE SERVE UN 
PROCESSO DIVERSO,
NON COMPLETAMENTE CASUALE
OSSIA COOPERATIVO 
PER SPIEGARE 
IL RIPIEGAMENTO DELLE PROTEINE



Alcuni amminoacidi hanno catene laterali polari (idrofiliche), altre non polari (idrofobiche). Gli amminoacidi idrofilici si

dispongono in modo da massimizzare la loro interazione con acqua ed altre molecole idrofiliche o comunque polari,
mentre gli amminoacidi idrofobici possono formare un numero molto limitato di interazioni polari mentre sperimentano
un numero elevato di repulsioni dovute al solvente acquoso. L’interazione con l’acqua sarebbe fortemente sfavorita per

ragioni entropiche…è come se le parti idrofobiche si comportassero con olio e minimizzassero quindi il contatto con
l’acqua (che tende ad escludere il solvente per limitare al massimo l’interazione con la frazione oleosa).

Da questo risulta la tendenza delle proteine di sequestrare nel loro interno (core) le componenti maggiormente
idrofobiche, dando luogo al cosiddetto collasso idrofobico e definendo invece un network di interazioni di Van der Waas

nel loro core, ed assemblando strutture secondarie nascenti, quest’ultime guidate da interazioni ad idrogeno
intramolecolari, come abbiamo già visto.

Mano a mano si forma quello che si definisce «molten globule»….che si assembla ed esplora stati più stabili della
proteine completamente denaturata.

IL RIPIEGAMENTO TRIDIMENSIONALE DELLE PROTEINE: IL COLLASSO IDROFOBICO
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IL MODELLO A PROFILO ENERGETICO DEL RIPIEGAMENTO PROTEICO
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La denaturazione di una proteina segue un processo cooperativo 

(Tm= 
temperatura 
di melting)
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di predizione.







Markov states models, 

like the one diagrammed here, to model the possible shapes and folding pathways a protein can take as 
it condenses from its initial randomly coiled state (left) into its native 3D structure (right).

https://en.wikipedia.org/wiki/Markov_state_model


The process takes from milliseconds to seconds to occur;

The folding evolve through intermediate states, populated by ensemble of structures…… (=not a 2-states-reaction-like process);

The process by which proteins fold into their functional structures is dictated by the chemical blueprints encoded into their

amino acid sequence.
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IL RIPIEGAMENTO TRIDIMENSIONALE DELLE PROTEINE: UN PROCESSO ASSISTITO



TRATTO DA BIOCHIMICA, MOLECOLE E METABOLISMO DI APPLING D., ET AL. PEARSON
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INTRAMOLECULAR CONTACTS INTERMOLECULAR CONTACTS
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conformazioni
St

ab
ili

tà
 (

e
ne

rg
ia

 li
b

e
ra

, 
G

)

Proteine ordinate
(in evidenza lo stato nativo/attivo)

Proteine intrinsecamente disordinate
(molteplici diverse conformazioni transitorie e 
significative = minimi locali)



UN ESEMPIO CALZANTE…..di degenerazione strutturale in condizioni patologiche

Transtiretina (TTR) vs HIU-idrolasi (HIUase)

Tre proteine differenti garantiscono il trasporto 

dell’ormone tiroideo : TBG, HSA, TTR

Globine leganti Tiroxina, Albumina  e Transtiretina

TTR Appartiene alla famiglia delle

TLPs = Transthyretin like proteins

CATH = Transthyretin / Hydroxyisurate hydrolase
http://www.cathdb.info/version/latest/superfamily/2.60.40.180

http://www.cathdb.info/version/latest/superfamily/2.60.40.180


Es: Tre proteine differenti garantiscono il trasporto dell’ormone tiroideo : TBG, HSA, TTR

TBG (Globina legante Tiroxina) HSA (Albumina) TTR (Transtiretina)

>> Proteine con funzione simile possono avere sequenze e strutture completamente differenti



Adattato da SCHMIDT ET AL., NATURE COMM. 2019

Transizione strutturale da forma nativa a forme aggregate (FIBRILLE):

TRANSIZIONE STRUTTURALE CHE SI TRADUCE IN DEGENERAZIONE FUNZIONALE



MICROSCOPIA Cryo-EM DI TRANSTIRETINA (WT/Val30Met) 

Adattato da SCHMIDT ET AL., NATURE COMM. 2019



Segmenti di sequenza amiloidogenici contribuiscono a definire  il core delle fibrille!

Confronto strutturale tra TTR nativa ed in fibrilla: da globulare a fibrosa! 

TTR nativa

TTR fibre amiloidi
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