ACIDI NUCLEICI

1
ACIDI NUCLEICI
Costituitida C,H,O,Ne P
DNA - acido desossiribonucleico
RNA - acido ribonucleico Q Replication
Macromolecole ‘ Transcription

dell’ informazione genetica: ‘m

- Deposito dell'informazione (DNA)

Translation
- Trasmissione dell'informazione (DNA) i
Protein
- Trasferimento dell'informazione (RNA)
The Central Dogma
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NUCLEOTIDI

Le unita degli acidi nucleici

. Base _ Base azotata
1-3 gruppi
fosfato - P

I Monosaccaride pentoso

> H .OH 49 -H

(R NA) Ribosio Desassiribosio (D N A)
3
Hnmidine S 9 SoloDNA $ Solo RNA
C H,C C
HCE AN ScgdNNH H NH
I° 2 I° 2
HC6\1/2C% HC6\1/2C HC E
N 0O N O N ()
H H H
Citosina (C) Timina (T) Uracile (U)
Purine NH, (0}
c' 2
//N7\c5/6\1N //N7\Cg6\1NH
HC\SQ ||4 2| HC‘{;Q |c|4 2(!
N/C\S/CH N \'34 \NHZ
H H
Adenina (A) Guanina (G)




LA QUINTA BASE DEL DNA

5-metil citosina

H H H H
b T < Nl
N
DNA metilasi
2
N 3/ >~ CHs
g |
SE
CH, o W H
i |
Desossliribosio (gruppo metilico) Desossiribosio
Citosina (nel DNA) 5-metilcitosina (5mC)

- E una modifica del DNA variabile tra cellule/tessuti
- Cosa fa?

BASI MODIFICATE e POSSIBILI FUNZIONI

NH;
N7 5mC S-methquytosipd. Repressh{e mark a_t enhang_ers _and promoters, |
£z J\ I enriched in active gene bodies, recruits specific binders.
B
NH,
N7 OH| 5hmC 5-hydroxymelhylcytosine. Oxidised smq, demethylalion iptermediate.
| Active mark at enhancers and gene bodies, recruits specific binders.
NH; O
N7 ) H siC 5-lormylc¥tosine. ‘Oxidised 5hmC, demethylation intermediate, recruits
% )\N DNA repair machinery.
H
NH, O
NF oH| seac S-carboxylcytosine. Oxidised 5fC, demethylation intermediate, recruits
: | DNA repair machinery.
o i
[s)
HN ’ OH| BhmU S-hydroxymethyluracil. Oxidised form of thymine, recruits DNA repair
- machinery.
“NH ; > : :
" N6-methyladenmennched at TSS, influences
¢ SN 6mA | nucleosome positioning, demethylation by Tet homologues, correlation
NP with H3K4-methylation.
H




NOMENCLATURA DEI NUCLEOTIDI

La base pu0 essere una
pirimidina 0 una purina.

‘Base
e Q '
Ribosio o
o desossiribosio
citosina (desossi)citidina
timina (desossi)timidina
uracile (desossi)uridina
adenina (desossi)adenosina
guanina

(desossi)guanosina

(desossi) solo nel DNA

P

Il

Fosfato

(desossi)citidina-fosfato

(desossi)timidina-fosfato

(desossi)uridina-fosfato
(desossi)adenosina-fosfato
(desossi)guanosina-fosfato

ESEMPIO DI NUCLEOTIDE

g
Gruppi fosfato 5 5C
Nals . <o
Hc// \ﬁ \T' Base azotata
2\ (¢ mostrata
|°| ﬁ ﬁ qN/AC\Nfc,:H I"adenina)
3
0— P—+0~—P—0—P—0—CH, O |
B EPRY N
o o o «C H H C1 Zucchero
H/ 1 / \ (ribosio o desossiribosio)
3 C m—C .
ne
H(l) i‘ ________ mnbosno RNA
~~~~~~~ ¢! oo DNA
Nucleoside

(zucchero + base azotata)

Nucleoside monofosfato

(adenosina o desossiadenosina monofosfato)

Nucleoside difosfato
(adenosina o desossiadenosina difosfato)

Nucleoside trifosfato
(adenosina o desossiadenosina trifosfato)




LEGAMI NEI NUCLEOTIDI (1)

| nucleotidi si formano

N
per condensazione .

\
J N

o) 2'-deossiribosio < ’ AJ

I N ~

0 S N
)

“O— P~ OH HOCH )~ ~ ~{OH
‘ ~ o 3’ 2’1 H\
o H H

base

acido fosforico HO H
Legame HZO‘/ o
fosfoestere v N
N
AN
\ 0 N Z

“0—P—" OCH, N
o H H

G 5 -glicosidico

2

nucleotide (dAMP)

9
| legami fosfoanidride sono altamente energetici
Legamifostoanianias] o n AG di idrolisi dell ATP
Legame fosfoestere ! Adenina w "~ = R
. S S S 3 3,
O @] 7
[l I —
-0o—P-0—P—0—P-+ -
e ATP >ADP+®
Gruppi fosfato .N
ATP-»AMP + @3
——— Adenosina —— =
 — Adenosina monofosfato (AMP) W)

I Adenosina difosfato (ADP) ATP-»Adenosine+@@® —

S — Adenosina trifosfato (ATP) —

CR+-+@

Perché il legame fosfoanidride & piu “energetico” degli altri?

»
-
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CICLO DELL’ATP nella CELLULA

phosphoanhydride bonds

w
‘O—P—O—FI’—O—P—()—("H,
-
energy from energy available
sunlight or AG>0 AG <0 | forcellular wgrk
from food and for ghemlcal
synthesis

?
0-p-0" + -o-
(0]

inorganic
phosphate (P,
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FORMAZIONE DEGLI ACIDI NUCLEICI

Si formano per condensazione tra nucleotidi (5’ -> 3’)

Parte restante del polimero Parte restante del polimero

E’un DNA o un
RNA?

La numerazione
degli atomi di - 5"
carbonio dello 4. L0

zuechero 1’
7

Base pirimidinica

-~ pentaso (in
~ | questo caso
ribosic) & la base
per identificare le estremita
5" e 3’ dei filamenti di DNA
Le RNA

. Base pirimidinica
La formazione del legame
nucleotidico avviene sempre per
addizione del 5"-fosfato del nuovo

Reazione di condensazione

’
nucleotide sull'estremita 3"-0H ~
della catena nucleotidica esistente. [\‘-.\."Cz\ - ) Legame
L J H . .
A . 4= fosfodiesterico
[
-0—P=0 ~0—P=0 Legame fosfodiesterico + Hz0

Base purinica

5’ ':‘(‘Hz

In realta i reagenti

h A ' ]
sono NTP, non NMP b (3 v Perché non 5’ -> 2’7
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STRUTTURA DEGLI ACIDI NUCLEICI

Polinucleotidi oIt ot DNA
(20 - >108 nucleotidi) =0 e
o H{/:jf:“‘  Acerina
RNA m\o ) o

3 Citosina
Y r— ol o .
L N O=P—0O—CH,
Uracile | O,
OH
1 H N =} O
o=p—O—CH, o "
L H H W~ | Guanina
=
N H
_
N N N
OH ina
|

W Foe
i ‘@J (@) BNA
- Scheletro di zucchero-fosfato o o N/H/H ossnis
(estremita 5’ e 3, elica) ,L;?:z::s(.hizi_%% o T
- Sequenza di basi azotate o Y
(combinazioni variabili) — . s
13
Si possono formare legami idrogeno tra le basi azotate (sia DNA che RNA).
L'appaiamento avviene SOLO tra A e T/U e tra C e G (complementari)
5-
NH L 0
P‘\ eren N 0 Due legami idrogeno traAe T
O v ©
5 ’
NH"'.- 6- 3
5-
C \
*H .
‘ﬂ‘—‘:é N G O Tre legami idrogeno tra C e G
O...,
5 O HN 2
1) Polarita dei legami : : .
. . - Questi legami determinano la
2) D|§tanza di legame costante struttura tridimensionale di DNA/RNA
3) Orientamento delle 2 molecole
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STRUTTURA DELL’ RNA

;
o]

RNA (filamento singolo) OH m Estremita 3 i seguito

3] all’appaiamento tra

le catene di nucleotidi,
nell'RNA si formano
— delle regioni a doppio
. | filamento.
Fosfato Il ripiegamento awvicina |
tra loro sequenze di basi
Ribosio \ che sarebbero invece
distanti.
P NH
bp@“
H,C~¥0
|
P NH
C N

Nell'/RNA le basi azotate 5 o)
sono attaccate al ribosio. H,C” 0
Le basi dell'RNA sono | Estremitd 5
le purine adenina (A)
e guanina (G), P

e le pinmidine
dosne @ewecleU)) agami idrogeno intra-molecolari:
L'RNA si ripiega su sé stesso -> varie strutture trldlmensmnale -> funzioni

15

Esempio di FUNZIONI DELL’ RNA

struttura di un tRNA

3i
0"
-mRNA-> stampo sintesi di proteine Q
' __J\
- rRNA -> macchina per la sintesi 8 ”ﬁ;g
proteine i
N {egegen e
- tRNA -> adattatore per la sintesi " :ﬁ“"‘" s,
H ‘\ e wll ‘&
proteine ansaD XA_{C]{W} ansaTlpC ;
. N L-¢
..e molti altri... ¢
U a
Ggd

ansa dell anticodone

Variabilita di sequenza -> struttura -> funzione

16




STRUTTURA DEL DNA

5
Base pirimidinica  Base purinica Estremita 5"
Desossiribosio \ P
Oserpiny A
Estremita 3’ OH = N
3 (Lo 0.5,CH)

.. (o]
Legami idrogeno i
inter-molecolari: p OneeeHN 5
7 \
] o . Vi G- NLE CHy
- Due filamenti (eliche) e ﬂ}{ I &
- S Hyc” O
- Antiparalleli (dlr. opposte) Al
- Complementari (A-T, C-G) P st
- Allungamento asimmetrico -
- Doppia elica (scala a £
chiocciola) Hg 2
- Struttura unica e stabile 5 NHewvnry ’
== \
SN HNI G op 2 Estremita 3
S O..,.,
H)C” 0 Oeeieeti 2ok
Estremita 5"
P Legame
idrogeno
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DETTAGLI di STRUTTURA DEL DNA

Struttura stabile, uniforme e regolare

Impalcatura
zucchero-fosfato

Distanza tra
basi adiacenti

10 coppie di
basi in un giro
d’elica

Perché non & necessario che
la struttura del DNA sia
variabile?

Diametro ;
dell'elica Se la funzione non
- i ~ Lﬂ Q- cxten : e nella struttura,
= bigone = Carbonlo " o nete WP oo s
basi appaiate dOV 67
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SEQUENZA DI DNA

Numero e disposizione delle 4 basi lungo il DNA
(contiene informazione genetica)

...5" ATCATGCC 3'... >milioni di basi

Sequenze
...3’ TAGTACGG 5'... >milioni di basi

complementari

SEQUENZE POSSIBILI (disposizioni con ripetizione)

numero di elementi differenti n (4 basi) D .= nk
numero di elementi totali k (lunghezza) nk™—

La lunghezza del DNA umano (o di scimpanze) e k = 3x10°.
Tale lunghezza corrisponde a D, = 43:000.000.000 sequenze possibili.

La sequenza di DNA di uomo e scimpanze é identica al 98%
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DIFFERENZE TRA DNA ed RNA

Struttura Funzione

Ac. Nucl. Pentoso Basi Elica
DNA dRibosio A,C,T,G Doppia ~Costante Conservare I'informazione
RNA Ribosio A,C,U,G Singola Variabile Rendere operativa I'informazione

eplication 100% del DNA

é

Transcription 70% (?) del DNA

1. Lasequenza delle basi dell’ RNA ne determina la struttura -> funzione
2. Lasequenza delle basi dell’ RNA funge da stampo per la sintesi di proteine

<=

Translation 1-2% del DNA

Protein
20




PROTEINE

21

PROTEINE
Costituite da C,H,O,N e S

Se il DNA contiene l'informazione, le proteine la mettono in atto

( ) Regulation Signaling oo

@ ™ |

Structure FUNCTION Transport
@
Movement Catalysis UID
| A
| £ || @&
i:
->‘ B/

22




AMINOACIDI

Sono i monomeri delle proteine

Gruppo

Gruppo , carbossilico

amminico \ COO_ (acido)

(base) |
Y a
H3N—(|3—H
Catena laterale - R

Tutti gli amino acidi sono in configurazione L.
Gli amino acidi si distinguono per le catene laterali differenti (20).
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7 AMINOACIDI APOLARI

Possiedono catene laterali idrocarburiche apolari.
Sono idrofobici.

H H H H
| //o | //0 | //o ol //O
H—G—C{ Hfr—O=C{ K =G =C K —C—C{
CH, cH cH, HC—CH S
/ '\ |
CH, CH, CH CH,
LN |
CHy CH,4 CH,
Alanina (Ala) A Valina (Val) \/ Leucina (Leu) | Isoleucina (lle) |
H H H
| //0 | //0 | //0
M —=C=C Mt =C=C{ MY —=C—C
cH, I cH, I CH, O
|
CH =
% NH
S
|
CH,
Mtionina (Met) M Fonilalanina (Phe) |~ Triptofano (Trp) T

24




5 AMINOACIDI POLARI

Possiedono catene laterali polari (8-, &+).
Sono idrofilici. Tendono a formare legami idrogeno

H
o o
Z | Z
HaN*—c—cZ HNr—c—cZ
I o ! o
CH, CH
1 ST
OH OH CH,

Serina (Ser) S Treonina (Thr) T

H

H H
| //O 1 //O 1 //o
HaN" — G —C HyN" — & — HyN"— € —
cH, IS CH, S CH, 7
CH
O e
NH, © S

x
NH, O
Tirosina (Tyr)Y Asparagina (Asn) N Glutammina (GIQ

25

5 AMINOACIDI CARICHI

Possiedono catene laterali dotate di carica elettrica (-1 o +1).
Sono acidi e basi. Interagiscono con molecole di carica opposta.

Acidi = 3 Z Basici
~ o ) | -
H H H H H
SRR HyN+—C — H3N~—<i:—c\ HaN‘—?—C\ HaN’—(':—C\
CHy = CH, Q CH, & CH, O cH, W2
CH NH
-O/c\\o L= §he Te I
A CH, CH, .(w
O o | |
e T
NH,* C=NH,*
NH,
Aspartato (Asp) D Glutammato (Glu) E Lisina (Lys) K Arainina (Ara) R

Istidina (Hns)H

Acidi (-1) Basici (+1)
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3 AMINO ACIDI SPECIALI

Possiedono proprieta particolari e differenti.

Glicina (Gly) G

[l pitr piccolo
(tasche nella
proteina)

H
| ,ﬁfo
- ——
HyN 11: c’_
e
SH

Cisteina (Cys) C

Crea ponti disolfuro
(ripiegamento della
proteina)

-CH,-S-S-CH,-

= o

| £
i e TN
N
H.,C CcH
2 ~ 2
CH,

Prolina (Pro) P

R lega il gruppo aminico
(curvatura della proteina)
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FORMAZIONE DELLE PROTEINE

Si formano per condensazione tra aminoacidi (N-ter -> C-ter)

H R
H Y
N o ﬁ

H O

Gruppo
aminico

Gruppo

Legame peptidico

H R
Nl

C N
/
\N/ \C/ \C

H
I

N-terminale H

(@)
=
~ & H

carbossilico

H O
Lo

a
-~ \C/ \O/
/\
R H

H,0

H O
| Il
(@

/' \
R H

C-terminale

Legame peptidico

Peptidi
Polipeptidi

H .
Yo7 Accrescimento (s1.34000 aa)
N-ter -> C-ter

28




SEQUENZA PROTEICA

Numero e disposizione dei 20 amino acidi lungo la proteina
Esempio ...N-ter MAGGLPAFVV C-ter... >centinaia di aa

SEQUENZE POSSIBILI (disposizioni con ripetizione)

numero di elementi differenti (20 aa)

| | cilter D, .= nk
numero di elementi totali k (lunghezza) n,

Una piccola proteina e lunga k = 100.
Tale lunghezza corrisponde a D, = 201 sequenze possibili.

A parita di lunghezza, ci sono piu sequenze differenti proteiche e nucleotidiche?
Anche una piccola proteina ha una sequenza/funzione infinitamente variabile.
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STRUTTURA PRIMARIA delle PROTEINE

E’ la struttura semplice delle proteine (come l'elica per DNA ed RNA)

Monomeri di amminoacidi sono J

Monomeri di amminoacidi Legame peptidico
uniti a formare catene polipeptidiche
&

J 0 o Q

N

> O

9 9 9 9 90 o 4
Q ° 0 0 ° o0 0

Scheletro:  Azoto - Carbonio (alfa) - Carbonio (gruppo carbossilico)
Ossigeno (gruppo carbossilico)

Catena laterale

Le proteine non esistono in questa forma nello spazio.
La sequenza guida la formazione di strutture piu complesse.
(CASP13, 2018, “Deepmind”)
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STRUTTURA SECONDARIA delle PROTEINE

Deriva dalla formazione di legami idrogeno tra gli atomi dello scheletro
(tra C=0 ed NH)

a elica foglietto B
Le catene polipeptidiche possono / \
‘ formare « eliche o foglietti p o elica foglietto B Legame idrogeno
.

Legame idrogeno

- I legami si formano dentro il giro - 1 legami si formano tra porzioni
dell'elica (ogni 3.6 residui) differenti della proteina

- Le catene laterali protrudono - Le catene laterali protrudono
verso | esterno dell’elica verso I esterno del foglietto

31

STRUTTURA SECONDARIA delle PROTEINE

L’ a elica & una struttura meno stabile del foglietto . Proprieta

differenti.
a elica foglietto B loop
nv e A
A j—)l / o loop
a eliche strutture
Lana Seta
Capelli Tela di ragno
Unghie
I / ﬂ Ml [!J Esempi di motivi
elica-loop-elica p-turn chiave greca p-a-p
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STRUTTURA TERZIARIA delle PROTEINE

E’ la conformazione finale della proteina (in acqua).
Dipende dalle interazioni tra i gruppi funzionali delle catene laterali.

_ | Interno o esterno
della proteina?

Legami di natura differente

33

STRUTTURA QUATERNARIA delle PROTEINE

Dipende dalle interazioni tra le catene laterali di proteine differenti.

A Emoglobina
Q Catena beta
s (B-globina) Catena alfa
( V) (a-globina)
Proteina 1 .
Proteina 2
~{co0 | e [

Catena alfa Catena beta
...... (c-globina) (B-globina)
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ALTERAZIONE SEQUENZA-> STRUTTURA

12 3 4 5 6

globina

Globuli rossi normali Globuli rossi anemia falciforme
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LA SEQUENZA DEFINISCE LA STRUTTURA

La denaturazione é l'alterazione della struttura
attraverso la rottura dei legami tra catene laterali

o o - Temperatura
Irreversibile o reversibile - pH
Agenti che causano denaturazione: - sostanze polari

- sostanze apolari

Ha permesso di mostrare che in condizioni fisiologiche:
la sequenza di una proteina € sufficiente a determinarne la struttura finale

L denaturazione ey, rinaturazione L
LA Y
Z

/
N
Eo e . o
L Agent[‘} € rompono Lenta rimozioni degli
Pgrlflcamo.nle‘, !eggml |drog.en.o, Ngs;gna agenti denaturanti Stessa attivita
Misura attivita jonici e ponu disolfuro attivita iniziale
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Energia libera

ENZIMI

Una classe particolare di proteine (anche se alcuni sono RNA): biocatalizzatori.
Innescano una reazione chimica spontanea

-Presenti in tutte le cellule
-Sono specifici (uno/pochi tipi di reazioni)

~

~ | Stato meno stabile ("Una palla che ha
___fLa palla ha bisogno (stato di transizione) ricevuto un apporto
,--='—':'-':f:'f___ di una spinta (E,) per S di energia di attivazione
/\ Luscire dalla buca. = Q —==————' puo rotolare
4 S spontaneamente giu
v E’ V dal pendio, rilasciando
; - | energia libera.
Stato stabile :
Q
- \ e
Tempo di reazione Tempo di reazione

Gli enzimi portano le molecole su uno stato energeticamente
instabile, in modo che la reazione possa procedere spontaneamente

37

STATO DI TRANSIZIONE

Reazione chimica: AB ->A+ B

Reazione chimica spontanea
AG = GA+B - GAB < 0, ovvero GA+B < GAB

I [
Barriera Stato di transizione A~B
energetica  intermedio (instabile)
e | AB
£ | Reagenti
= o s D
% (stabili) T [ Il AG non &
3 AG ——— influenzato
= 'L'u', A 1 A+B ‘.\ da E;. )
E; e I'energia neces- Prodotti
saria perché la ‘ — =
reazione abbia inizio. | Tempo di reazione
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ENERGIA DI ATTIVAZIONE

Reazione

__—non . .
EEs Gli enzimi riducono E,

Reagenti

Energia libera

Reazione ~
catalizzata

Gli enzimi non alterano AG

Prodotti

Tempo di reazione
In assenza di enzima, la reazione avverrebbe comunque, ma piu lentamente

Saccarosio + H,0 = Glucosio + Fruttosio

/\

Senza enzima: 15 giorni Con enzima: 1 secondo
Nella reazione opposta la presenza di un enzima non ¢ sufficiente. Perche?
39
L'enzima é disponibil ,\ 0, o
L iles\to aratisoéSSDtoe | O\O/i ; SUbStratO
S|t0 attIVO Saccarosio ——
Il substrato si lega
/ \ aHenzlma formando
. il I
enzima . Lﬁiﬁ??iﬁm substato, |
(saccarasi)
Complesso
enzima-substrato:
0. (tensione dei legami
< > nel substrato)
Glucosio
prodotti o o o ©
{ 7 Acqua
Fruttosio

"‘.‘l\— ~

A

| prodotti ‘

c N
| vengono rilasciati. a Il substrato e convertito in prodott\.J
. J g -

Altri meccanismi: avvicinamento e orientamento dei substrati, trasferimento gruppi
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PARTNERS DEGLI ENZIMI

Altri atomi/molecole che interagiscono con enzimi per permetterne la funzione

Coo COO
H—%—H Reazione 1 ILI—_“
Cofattori: H— C—@ e
loni inorganici (p.e. Fe, Cu, Zn). Qoo 4G} & negativo 002
Succinato Fumarato
Coenzimi:
Composti di carbonio (p.e. ATP, :
. L'enzima succinato
FAD, NAD). Trasferiscono daikogenasi accoppia
. . . due razioni,
energia, elettroni o gruppi. una esoergonica
Riciclabili okt dind

AG @ positivo

Gruppi prostetici 9 B 0
Gruppi di molecole diverse da “-*CJ:IN\IC\N R .]3CmN:[C‘N
aa (p.e. Eme), che sono legati HyC 2 \N/KO e N f;f’ko
covalentemente all'enzima. Non 6 5
riciclabili £AD FADH,
Reaziona comphkssiva:  AG = AG; + AG;
AG =0
- 41

GLI ENZIMI SONO SATURABILI

Velocita della reazione = molecole substrato convertite / tempo

A basse concentrazioni del substrato Ad alte concentrazioni di sub-
la presenza dell'enzima fa aumentare | | strato la velocita massima viene

di molto la velocita della reazione. raggiunta quando tutte le mole-
cole di enzima sono legate da
A molecole di substrato.
. ‘ 2. Plateau:
Velocita massima \/

I - saturazione dei siti

attivi degli enzimi
< In assenza di enzima, (Vmax). Come si
Reazione in la velocita della reazione au- aumenta la velocita?

presenza dell'enzima | menta in misura costante
all’aumentare della
concentrazione del substrato.
Reazione senza v
I'enzima

1. Lineare: piu
‘ molecole di substrato
ci sono, piu ne
vengono convertite

Velocita della reazione

Y

Concentrazione del substrato
Efficienza dell’enzima = velocita della reazione / molecole di enzima
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ENZIMI E METABOLISMO

Tutte le reazioni chimiche del metabolismo sono mediate da enzimi

Esempio di via metabolica:
Saccarosio + H,0 = Glucosio + Fruttosio > > > 2> CO, + H,0

VAN

Saccarasi (E1) E2 E3 E4 E5
Se un solo enzima della via metabolica non funziona, non si ottiene il prodotto finale

Esempio di patologia (assenza di attivita enzimatica):
Deficit congenito di saccarasi —— Impossibilita di degradare saccarosio

Deficit congenito di aldolasi B

Esempio di patologia, ma anche fisiologicamente (normalmente)
Iattivita di un enzima é regolata

43

REGOLAZIONE: FATTORI AMBIENTALI

temperatura pH
A Velocitd —_ A
i ; Chi ipsin
massima | imotripsina
@
c | o
<] i S Pepsina Arginasi
& N
S ! 5
s ! e
g | 8
K] | S
= I
I
Temperatura
ottimale | 1 1 1 : 1 1 1 [ 1 )
NG 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
> Acido pH Basico
Temperatura

- Qual e la T ottimale degli

enzimi in un certo organismo? - Il pH ottimale varia tra enzimi

differenti nella stessa cellula?
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REGOLAZIONE: INIBIZIONE

Alcune molecole (inibitori) sono in grado di legare e ridurre I'attivita di un enzima

Inibizione reversibile:

temporanea, l'inibitore pud dissociarsi dal’enzima A quale delle due categorie
corrispondono i veleni?
(CO, insetticidi, cianuro,

erbicidi...)

Inibizione irreversibile:
Stabile, Iinibitore non pud dissociarsi dall’'enzima

inibizione competitiva
(interazione su sito attivo)

inibizione non competitiva

Inibitore

competitivo
‘;" 2

Sito attivo

/Substrato

Linibitore e il substrato
competono per il sito attivo:
solo uno di essi per volta
puo legarsi al sito.

(inibizione allosterica)

Substrato<_

~

g?/

Inibitore non competitivo

S:to attivo

Un inibitore puo
legarsi a un sito
diverso dal sito
attivo provocando
un cambiamento
della forma
dell’enzima e
|mpedendo in tal
modo il legame
con || substrato.

—».
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REGOLAZIONE: ATTIVAZIONE ALLOSTERICA

H sito attivo non @
esposto sulla superficie;

Il cambiamento della
forma di un enzima
pud anche
aumentarne l'attivita

Attivazione per
modifica covalente

I'enzima & inattivo.

Sito di fostorilazione

s N
Un fosfato ..
siunisce [
in modo
cova\ente )

Sito attivo aperto

AN

i Sito di
1T

regolazione
inattivo /.~ B

Q

Attivatore

HO

P

Proteinchinas \

Sito attivo aperto

@ @
Fe

Enzima
attivo

substralo

I,_

(W substratosi substrato si [
= lega nel sito
atluvo aperto. I

J

Enzima
attivo

HO

Prodotta

Esempio di
attivazione
allosterica

Un attivatore |
silega in
maodo non
covalente

al sito di
reqolazmns )

Attivazione per
modifica non
covalente

Substrato
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REGOLAZIONE A FEEDBACK NEGATIVO

Circuito che serve ad interrompere le prime fasi di una via metabolica quando i
prodotti finali sono gia disponibili (risparmio energetico)

La prima reazione Ognuna di queste reazioni e catalizzata
costituisce il passag- da un enzima differente e ciascuna

+
gio obbligato. forma un prodotto intermedio differente. ‘NHB
‘NH3 \ H N H—C— C00
I A \ |
H—‘C—COO’ C— COO e s sl m—) H—C— CHs
\
H— ‘C — OH ‘CHE CH,
|
CH; CHs CH;
_'I'reorjina a-chetobu‘tirrato Isoleucina
(materiale di partenza) (prodotto intermedio)

(prodotto finale)

'accumulo del prodotto finale causa I'inibizione alloste-
rica dell’enzima che catalizza il passaggio obbligato,
bloccandone in questo modo la produzione.

E’ piu probabile che un prodotto finale inibisca un enzima delle prime tappe o delle
ultime tappe della sua sintesi?
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