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Esseri Viventl

Complessita ben definita

— Istruzioni genetiche

Capacita di accrescimento

— Utilizzo di materia/energia

— Reazioni catalizzate — enzimi
Riproduzione

— Duplicazione del materiale genetico
Adattamento all’'ambiente

— Evoluzione



Esseri Viventl

(A) ' Sulfolobus (B) Escherichia coli (C) Coronosphaera mediterranea

S
0,6 um e
(D) Thelocactus conothelos (E) Pholiota squarrosa (funghi (F) Heteractis magnifica Eretmochelys imbricata
argenteus fioccosi e squamosi) (anemone magnifica) (tartaruga embricata)

Chaetodon punctatofasciatus (pesce farfalla puntato
fasciato)



Esseri Viventl

e Procarioti — Eucarioti
 Unicellulari — Pluricellulari

e Autotrofi — Eterotrofi

diossido di carbonio + acqua + energia solare - glucosio + ossigeno

glucosio + ossigeno - diossido di carbonio + acqua + energia



Numero Totale

Batteri endosimbionti Batteri endosimbionti di specie stimato
divennero i mitocondri fotosintetici divennero note delle specie
degli eucarioti i cloroplasti (descritte) viventi
BACTERIA Bacteria 10000 Milioni
; ,
H i
g B
i R Procarioti 1000-
..} 300 e
Archaea 1 milione
ARCHAEA
"
: :
B B
; : : 400 000-
: Cloroplasti Piante 270000 500000
ki 4
Figu-ra 1.? .IT’aIbero de‘lla vita . Y Brotishi
La prima divisione della vita avvenne .
tra Batteri (Bacteria) e Archei (Archaea). - o
Successivamente, un filone degli Archei I;II Y Protisti
incorporo delle specializzazioni h itocondri
(compreso un nucleo cellulare) che ; Protisti
permise I'evoluzione ripetuta della EUKARYA > 80000 500 000-
pluricellularita; questo gruppo specializzato e 1 milione
s o . Protisti
& chiamato Eucarioti (Eukarya). | rami blu scuro
all'interno degli Eucarioti rappresentano vari gruppi
di microrganismi eucariotici, comunemente conosciuti Protisti
come «protisti». Tutti gli organismi appartenenti
a un ramo hanno un antenato comune. Protisti
Da questo albero filogenetico, i funghi risultano 10 milioni-
@ pil vicini alle piante o agli animali? Animali 1300000 100 milioni
L'albero della vita interattivo Funghi 100 000 1-2 milioni

Interactive Tree of Life



COMPOSIZIONE CHIMICA DI UNA CELLULA

4% piccole molecole/ioni
1 2% lipidi \

7% acidi nucleici

> macromolecole

15% proteine

2% carboid rati_/



Acqua solida Acqua liquida Acqua gassosa
(ghiaccio) (vapore)

legame
idrogeno

Nel ghiaccio le molecole Nell’acqua liquida i legami Allo stato gassoso,
di acqua vengono mantenute a idrogeno si formano e I’acqua non forma
in una struttura rigida si rompono continuamente durante legami a idrogeno

dai legami a idrogeno il movimento delle molecole di acqua



ACQUA

a)

b)

c)

d)

“testa” polare

7

“coda” apolare

acqua

‘ \ micella

aria

(fase apolare)

acqua

(fase polare)

acqua ’

facce polari

zona centrale
apolare

acqua

film
monomolecolare

membrana
adoppio strato molecolare



COMPOSTI DEL CARBONIO

R—CH,OH R—C—O—H
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ALCOLI

ALDEIDI

CHETONI

ACIDI
CARBOSSILICI

ESTERI



CARBOIDRATI
LIPIDI

ACIDI NUCLEICI

PROTEINE



CARBOIDRATI

| numeri in rosso indicano la numerazione Le linee piu spesse indicano
degli atomi di carbonio secondo che il margine della molecola
la convenzione standard. € proiettato verso |'osservatore;
B 1 Gruppo le linee piu sottili indicano
S C/ aldeidico che il margine & proiettato
: | lontano dall’osservatore.
H— (IJ —OH
HO—C —H 6 CHo,OH 6 CH,OH  Orientazione a 6 CH,OH  Orientazione {3
| | 5 | 5 | 5
H—'C —OH H C—O=H H O H C—0_ oH
- _\ / H ; I / H \1I I 4 1C|:
H—"C —OH OH H \ OH H/7 © OH H /1
sl N\ HO\ / \c—o/ OH HO\C g
Figura 3.9 H— ? OH Isomero b | o |® ]# | | .
La ciclizzazione del glucosio. H H OH H OH H OH
Il glucosio a catena aperta pud  Formga g catena aperta Forma intermedia a-D-Glucosio B-D-Glucosio
ciclizzare, portando
alla molecola di a-glucosio La forma a catena aperta Una reazione tra il gruppo A seconda dell’orientazione del gruppo aldeidico
o a quella di B-glucosio, del glucosio presenta aldeidico e I'ossidrile al momento della chiusura dell’anello,
a seconda dell’orientazione un gruppo aldeidico del carbonio 5 da luogo si forma o una molecola di a-b-glucosio
al carbonio 1. a una forma ciclica. o una di f-b-glucosio.

del gruppo aldeidico.

Composti poli-alcoli contenenti un gruppo aldeidico o chetonico
Monosaccaridi

Disaccaridi

Oligosaccaridi

Polisaccaridi




CARBOIDRATI
MONOSACCARIDI

CH,OH
O. OH
OH H
OH H
H H
H OH

OH H

2-Deossiribosio p-Ribosio p-Galattosio p-Fruttosio



CARBOIDRATI
DISACCARIDI

Legame a1,4-glicosidico

CH OH CH OH CH OH CH OH

a-D-Glucosio a-D-Glucosio Maltosio



CARBOIDRATI

CH,OH CH,OH

H O H O H
H a
oH H % N+ HO
HO CH,OH
H OH OH H

I\ Saccarosio

DISACCARIDI
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CARBOIDRATI
POLISACCARIDI

Legami B1,4-glicosidici

CH,OH OH
& |
o)
1 4y OH ’>t
o)
o
OH CH,OH

Figura 3.14

Il legno degli alberi e costituito
da fibre di cellulosa ed
emicellulosa legate insieme
dalla lignina.



ACIDI GRASSI o LIPIDI

Funzione di riserva

Funzione di

. . Funzione strutturale
isolante termico

Precursori di ormoni Trasmissione dello
e molecole segnale stimolo nervoso

Precursori
di vitamine



ACIDI GRASSI o LIPIDI
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ACIDI GRASSI o LIPIDI

Acidi grassi saturi
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ACIDI GRASSI o LIPIDI

(0}

O- Ac.Stearico N,
C15H360;

1 - Ac. Oleico
C18H3402
= ¥
2 - Ac. Linoleico
C18H3202
—

3 - Ac. Linolenico
C18H3002



ACIDI GRASSI o LIPIDI

Glicerolo

H,C—CH—CH,

/ | \
HO OH OH

Trigliceride

HiC e, e, =
HiCo. e, o,
TR —



ACIDI GRASSI o LIPIDI
Trigliceridi

glicerolo trigliceride (triacilglicerolo)
C——CH—C C—CH—
:2/H C|)H {ISH — :)} c|> C{s
Op &0 & e I'lz(::crl2 e Hy
HC,  HG . HG HC ZHCC 2HC
/ /CH, ° CH, CH, 2 JCH, % CH
HC 2HC 2HC ey o ey e
ey, oy c,{CHz ALH, =~ O, - CH,
B o TG G HCL ZH,CL 2HC
MG ey ey JCH, % 7CH, *CH,
2 on, e, HC 2HC 2HC
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R T HCT 2l Sl
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HC, | THC | THC HC ZHC 2HC 2
CH, ° CH, CH, °.C CH
HCL | THCC “HC HC  2HC Pop
_CH, 27CH, % H, g d
HC “HC “HC

a)  fremolecole di acido grasso b)



ACIDI GRASSI o LIPIDI
Fosfolipidi

a) fosfogliceridi derivati dal glicerolo
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ACIDI GRASSI o LIPIDI
Fosfolipidi

“teste” polari

“code” apolari

HyC

N\

HyC

Vi

CH

a) h) c)



ACIDI GRASSI o LIPIDI

— Acido grasso

Acido grasso

Glicerolo

— Acido grasso

Trigliceridi

Molecola polare

— Fosfato —

Glicerolo

Acido grasso

Acido grasso

Fosfogliceridi




ACIDI GRASSI o LIPIDI
Fosfolipidi

b) sfingolipidi derivati dalla sfingosina
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Sphingosine A Sphingomyelin A Sphingomyelin _



ACIDI GRASSI o LIPIDI
Glicolipidi

| lipidi possono essere modificati dall’aggiunta di carboidrati.
| piu comuni sono i cerebrosidi ed i gangliosidi.
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STEROIDI

(o> L
I
HG — Gty

scheletro ad anelli
a) degli steroidi

c) testosterone

CH,
C=0

b) colesterolo d) progesterone



ACIDI NUCLEICI

ACIDO RIBONUCLEICO 7}(
(RNA) OH. IOH
ACIDO DEOSSIRIBONUCLEICO "L 1o

( D N A) 2-Deossiribosio



ACIDI NUCLEICI

Base
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ACIDI NUCLEICI

purine

adenina

pirimidine

uracile
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ACIDI NUCLEICI

4 H H1C C# H +C
\IS' 2| I I\IS' 2'| I
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Legame fosfodiestere 5’-3’



ACIDI NUCLEICI
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DNA RNA



ACIDI NUCLEICI



ACIDI NUCLEICI
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La struttura del DNA
Watson e Crick (1953)

DNA sample

/
<

Beam of X-rays

Y
\

X-ray source Lead screen Photographic
plate

» La cristallografia a raggi-X ha mostrato che
la molecola di DNA e una doppia elica




0=P—0—CH,

Direzione 5’ — 3’

Figura 3-18
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ACIDI NUCLEICI

Figura 4.7
Modello a doppia elica

di Watson e Crick.

(A) Rappresentazione
schematica della molecola

di DNA, con lo scheletro
formato dalla successione

di zuccheri (D) e fosfati (P).
(B) Appaiamento di due
filamenti di DNA: quello di
destra e disegnato al rovescio
perché I'andamento del
filamento & sempre indicato
come 5'-3".

Estremita 5’ Estremita 3’
(P HO

Gruppo
fosfato
in5’

Zucchero
(deossiribosio) /

Gruppo OH
pssidrile
in3' Estremita 3’ Estremita 5’




ACIDI NUCLEICI

Diverse rappresentazioni del modello a
doppia elica di Watson-Crick del DNA




ACIDI NUCLEICI

vegetale

Il DNA formato dall’'unione a
doppia elica di due catene di
nucleotidi, costituisce i
cromosomi, strutture depositarie
dell'informazione genetica
all’'interno del nucleo delle
cellule




Cellula
vegetale

ACIDI NUCLEICI

IOppRa euca Ol UNA

Y X8 '\['”i “"'l'llk\'li |'I;«"|' L

)
-

nucleosoma

Le fibre si riplegano a
formare ante \
Cromating

\ \




ACIDI NUCLEICI

TABELLA 2.10 Classificazione e proprieta degli RNA

- - Specie presenti ’ T Stabilita .
Tipo di RNA Sigla “elle cellble ‘Traduablllta Setahalica Funzione
RNA ribosomale | rRNA |30 4 tipi® Non traducibile 'Ricambio Sintesi delle proteine
lento
RNA transfer tRNA | Circa 35 tipi@ Non traducibile ' Ricambio Trasporto degli aminoacidi per
lento la sintesi delle proteine
RNA messaggero | mRNA | Moltissime (in relazione | Traducibile Ricambio Trasferimento dell'informazione
alle proteine sintetizzate rapido per la sintesi delle proteine dal
dalle cellule) DNA ai ribosomi
Piccoli RNA SCRNA | Vari tipi Non traducibili ' Ricambio Parte del macchinario di
citoplasmatici lento smistamento delle proteine in
corso di sintesi verso le loro
destinazioni finali
Piccoli RNA SNRNA | Vari tipi Non traducibili | Ricambio Parte del macchinario coinvolto
nucleari lento nella maturazione degli RNA
messaggeri
MicroRNA miRNA | Vari tipi Non traducibili | Ricambio Regolazione dell’espressione

rapido

genica




ACIDI NUCLEICI
RNA ribosomiale (rRNA)

708 80S

508 / \ 308 605
7 1600<0 7900 000 PM 2800 000 PM 1400000
5S rRNA 23S rRNA 16S rRNA 58 rRNA 288 rRNA 5,85 rRNA 18S rRNA
S = =2 = = =
120 120 1€0 1900
nucleotidi 2900 1540 nucleotidi nucleotidi -
nucleotidi nucleotidi nucleotidi
4700
nucleotidi
34 proteine 21 proteine Circa 49 proteine Circa 33 proteine

Ribosoma procariotico Ribosoma eucariotico



ACIDI NUCLEICI
RNA transfer (tRNA)

3 Oi.— Sito di attacco
del’amminoacido

Estremita—. 5/ p_j... B
5’ fosforilata

~~~“Braccio extra”
(variabile)

~——Ansa
dell’anticodone



ACIDI NUCLEICI
RNA messaggero (mRNA)

DNA

5' 3’
CHTHCHTEHCHCHHT

RNA synthesis
(transcription)

Y RNA
5' WB'
protein synthesis
(translation)
PROTEIN

H2N WCOOH

amino acids



ACIDI NUCLEICI
RNA messaggero (mRNA)

procaryotic mRNA coding noncoding

, sequence sequence

PR T —3——
} } }

!

protein a protein protein vy
sucaryotic mRiNA coding noncoding
’ sequence sequence
EHy—————— 3
CI; —EBABAD AAAAA;50_250
 CH; | l
5’ cap

protein



ACIDI NUCLEICI

) 000000000000, 000000 ¢

Ribosoma {

rRNA

me-"Gppp A~ pApApPA
mRNA




ACIDI NUCLEICI
Nuovi Ruoli degli RNA

* NCRNAS (non coding RNA) —in generale
sono RNA che hanno una funzione nonostante non
portino I'informazione per produrre proteine.

* SIRNA-(small interfering RNA) piccole
molecole di RNA (21-22 nt) che interferiscono con
specifici mMRNA, degradandoli

* MIRNAS —(micro RNA) piccole molecole di
RNA (21-24) che interferiscono con la traduzione di
altri mRNA.



PROTEINE

R

Struttura generale di un amminoacido



PROTEINE

Amino acid (1) Amino acid (2)

N-terminus C-terminus |
H

Peptide bond &

H

Dipeptide

Legame peptidico tra amminoacidi



FUNZIONE DELLE PROTEINE

* Enzimatica: catalizzano le reazioni biochimiche
e Strutturale — es. cheratina

* Trasporto — es. emoglobina

 Movimento — es. actina/miosina

* Immunita — es. anticorpi

* Comunicazione —es. ormoni



PROTEINE

Le proteine sono polimeri di amminoacidi
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serine histiding I I Onin glutamic acid lysine

Gilus LysT

O==0
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T
a

La sequenza degli amminoacidi e la
struttura primaria di una proteina
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PROTEINE

Esistono 20 amminoacidi
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H
1 0
H H,N*—C—C
0 S
H;N*-C—C CH,
| \o- |
= v
C C
N N
o Yo 5 Yo
Aspartic Acid  Glutamic Acid
(Asp/D) (Glu/E)




Quattro livelli di struttura
determinano la forma di una proteina

quaternaria

Primaria: la sequenza lineare degli amino acidi

Secondaria: I'organizzazione di parti di una catena polipeptidica
(esempio: I'a. elica o il foglietto )

Terziaria: la struttura tridimensionale completa di una catena
polipeptidica

Quaternaria: I'associazione di due o piu polipeptidi in una
struttura complessa multi-subunita



Primary structure

Peptide linkage

(b) o Helix (c) B Pleated sheet

2001 Sinauer Associates, Inc.

Le strutture secondarie sono mantenute da legami idrogeno
tra atomi di residui aminoacidici.



PROTEINE

Struttura secondaria ad alfa-elica delle proteine
Stabilizzata da legami idrogeno



PROTEINE

Struttura secondaria a foglietto beta delle proteine



PROTEINE

legame idrogeno tra il radicale di un aminoacido
polare e un carbonile di un legame peptidico

CHZQ—OH 1110=C
0

I H H
CH,C—NH{p 11 OCH,

legame idrogeno tra radicali
di aminoacidi polari

legame

R 1111 idrogeno
HaN struttura ad a-elica

=0

interazioni
idrofobiche

NHIIIO

ponte

disolfuro struttura a foglietto p

o  attrazioni N
elettrostatiche R

@y

COO~

Struttura terziaria delle proteine



PROTEINE

triosofosfato isomerasi (vista laterale) triosofosfato isomerasi (dall’alto)

Rappresentazione «ribbon» della struttura terziaria
di alcune proteine



Rappresentazioni grafiche differenti
della stessa proteina

(b) o. Subunits




esempi di motivi strutturali

(b) Helix-loop-helix motif

- Asp - Asp - Asp -—--Thr-- Glu -

) I— —
k Loop !

Helix

Motivi caratteristici delle
proteine che legano il DNA

--Cys-—Cys——-———-———j——His——-His—

(c) Zinc-finger motif




Un dominio strutturale e un’entita discreta di
struttura terziaria che spesso contiene regioni ad
alfa-elica e a foglietto beta.

Un dominio e costituito da 50-300 amminoacidi
e ha in genere una funzione specifica.

Proteine con funzioni comuni hanno generalmente
domini comuni.

Proteine con funzioni multiple hanno generalmente
un dominio diverso per ciascuna funzione.



Un dominio strutturale e un’entita discreta di
struttura terziaria che spesso contiene regioni ad
alfa-elica e a foglietto beta.

Epidermal Growth Factor
EGF




Un dominio strutturale e un’entita discreta di
struttura terziaria che spesso contiene regioni ad
alfa-elica e a foglietto beta.

O eor
Neu

00000000 = k...




Kinase family

@8 Fibronectin i [l Kinase EGF-like
Cysteine rich  ™tr= lg-like . Cadherin
@D Leucinerich @D Acidbox () Glycine rich

i B
c
By c
EGFR INSR PDGFRo. FGFR1 VEGFR1  Met Ros Ret Ltk
ErbB2 IGF1R PDGFRB FGFR2 VEGFR2 Ron TrkB Tie2 Eck Alk
ErbB3 IRR CSFIR FGFR3 VEGFR3 Sea TrkC Eek
Kit FGFR4 Erk
ErbB4 2 Elk



Kinase family

N-terminal lobe

Activation
Segment



Proteine con funzioni multiple hanno un
dominio diverso per ciascuna funzione

o Ephrin-binding domain

EGF-like domain

Fibronectin type lll repeat

Juxta membrane region

Kinase domain

SAM domain
Eph A/B

PDZ-binding motif

c o pb CDONV 0@

Phosphotyrosine




Proteine denaturate al calore, con acidi o altri chimici perdono la
struttura terziaria e secondaria e la funzione biologica.

Denatured
protein

55 /

O Il processo

A | e reversibile

/

Native
protein

© 2001 Sinauer Associates, Inc.



L’ informazione per il “folding” della
proteina e contenuta nella sequenza

7 -
(5,5 |



Le chaperonine assistono le proteine nella fase di
folding, prevenendo il legame con ligandi inappropriati.

s

IICageII




Comparazione di sequenze
Es.: a-globina

Hum
Bovis:
Pig:

ermflsfptt
ermflsfptt
ermflgfptt

lsalsdlhah
lselsdlhah
lsalsdlhah

asvstvltsk
anvstvltsk
anvstvltsk

mvlspadktn vkaawgkvga hageygaeal
mvlsaadkgn vkaawgkvgg haaeygaeal
vlsaadkan vkaawgkvgg gagahgaeal

ktyfphfdls
ktyfphfdls
ktyfphfnls

klrvdpvnfk
klrvdpvnfk
klrvdpvntk

yr
24
24

hgsagvkghg
hgsagvkghg
hgsdgvkahg

llshellvtl
llshsllvtl
llshcllvtl

kkvadaltna
akvaaaltka
kvadaltka

aahlpaeftp
ashlpsdftp
aahhpddfnp

vahvddmpna
vehlddlpga
vghlddlpga

avhasldkfl
avhasldkfl
svhasldkfl



L'omologia delle sequenze suggerisce
relazioni funzionali ed evolutive tra le
proteine

'HEMOGLOBIN

Human Monkey

| MYOGLOBIN |
Cow
Whale

Insect | LEGHEMOGLOBIN |
Soybean




Gli enzimi: catalizzatori biologici

La velocita di una
reazione chimica

e determinata
dall’ampiezza della
barriera dell’energia
di attivazione.

| catalizzatori
aumentano la
velocita di reazione,
abbassando

guesta barriera.

Free energy

A

Reactants

Catalyzed -
reaction

Uncatalyzed
reaction

Products

>

Course of reaction
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Product

Q’Xctive
%site

Nel sito attivo, | substrati possono essere orientat
correttamente o modificati chimicamente. Ne
risulta che il substrato raggiunge rapidamente il
proprio stato di transizione e quindi la reazione

procede.

Enzyme Enzyme-substrate Enzyme
complex

2001 Sinauer Associates, Inc.
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(a) Modello della chiave e serratura
Legame(i)

Bits distorto
attivo .

(b) Modello dell’adattamento indotto
Figura 6-6




Meccanismi che regolano la
funzione proteica

Regolazione allosterica
Rilascio di subunita catalitiche
Fosforilazione / defosforilazione
Attivazione proteolitica
Compartimentalizzazione



Regolazione Allosterica

: Sito
Sito attivo Substrato Prodotti

o0 e

Forma dell’'enzima Formazione_a
ad alta affinita dei prodotti

'%

Forma dell’enzima
a bassa affinita

Inibitore
allosterico

Poca o nessuna
formazione
di prodotto

(a) Inibizione allosterica. Un enzima soggetto a inibizione
allosterica e attivo nella forma non complessata, che ha
alta affinita per il suo substrato (S). Il legame di un inibitore
allosterico (in rosso) stabilizza I'enzima nella sua forma a
bassa affinita, determinando una diminuzione o un blocco
dell’attivita.

Sito

Sito attivo

allosterico

Forma dell’enzima
a bassa affinita

Poca o nessuna
formazione
di prodotto

Attivatore
allosterico
Prodotti
@_ Substrato Jx
Forma dell’enzima Formazione
ad alta affinita dei prodotti

(b) Attivazione allosterica. Un enzima soggetto ad attivazione
allosterica e inattivo nella forma non complessata, che ha
bassa affinita per il suo substrato. Il legame di un attivatore
allosterico (in verde) stabilizza I'enzima nella sua forma ad
alta affinita, determinando attivita dell’enzima.



Rilascio di subunita catalitiche

(a) cAMP-dependent

protein kinase
A

' N
Regulatory Catalytic
subunits subunits

o8 T

Catalytic site

+ A AAA

A,A

R C A A A
Pseudosubstrate

Inactive

Active

(b)

Cyclic AMP



Fosforilazione / defosforilazione

SIGNAI.

m protein protem
kinase phosphata

Il/,

g/ I |\
SIGNAL
ouT



Fosforilazione / defosforilazione

Active
P; ATP
Protein Protein
phosphatase kinase
H,0O (“) ADP
R-—{}—-T——CF
0

Inactive



Attivazione proteolitica

Procaspasi —T

Inattiva

4

Caspasi
attivata




