Macromolecole:

Lipidi, glucidi, proteine, acidi nucleici

—> costruite a partire da “mattoncini”
fondamentali




| lipidi: componenti fondamentali delle membrane

una membrana lipidica. ™ .
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Sono solubili in solventi non polari
(quindi non solubili in acqua)

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019



Trigliceride

Glicerolo |
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La molecola di un trigliceride si formada CH, CH,
una molecola di glicerolo e tre molecole
di acidi grassi, con eliminazione di tre Tre
i molecole
molecole di acqua di acii
grassi Le catene
idrocarburiche
apolari sono
idrofobe.

La reazione di esterificazione tra il
glicerolo e gli acidi grassi collega
I'ossigeno dei gruppi alcolici del
glicerolo al carbonio del gruppo
carbossilico dell’acido grasso

Fonte:
https://www.sciencedirect.com



Fosfolipidi e “barriera idrofoba”

Fosfatidilcolina cH,
H;c—r:v'—ms =
La *tasta” ~——Testa drofila
f\:\ b Sn?;lt?a;ﬂb (lz: Code idiofobe
molecale di 2
acqua, pokar. Testo
: b {mm e J
| nalle membrane saanno
_ clx r_:'zp«bsgeg:ate con questa
H,(I: CH—CH,
SO L
PE LU
%C) C% : Le ‘coda” dlrofggbe
non sono attra
P G
L
0
\4) Q) 3
Se al glicerolo si legano due catene di acidi grassi e una terza molecola

(piccola e polare) contenente fosfato, si ottengono i fosfolipidi

| lipidi di membrana si
dispongono in un doppio strato,

con le regioni apolari o “code” ' Testa’ dofia .
. ‘ , : < Coppio strato
(idrofobe) al centro e le ‘teste Code’ dioiote ipecico dola
. . . . .. dogli acidi grassi membrana
polari (idrofile) in superficie | biokgica
¢ Testa” idofia

In questo modo si forma una “barriera idrofoba” nella parte centrale
della membrana biologica

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019



Coda idrofoba ARIA

La “barriera idrofoba”, costituita dal doppio strato
(‘bilayer’) di fosfolipidi, € un componente fondamentale
B e e e ren delle membrane cellulari

Testa idrofila

|Arranged as a Phospholipid bilayer

’ = Serves as a cellular barrier / border

{b) Un doppio strato difosfolipidi fonma un confine stabile tra due
compartimenti acquosi, in quanto espone ke porzioni idrofile po'ar
delle molecole verso I'acqua e scherrma le porzioni idrofobe

dal contatto con l'acqua. hydrophilic ’»"' .
heads

n.ano'
. e &

nonpolar
hydrophobic
tails

polar 5
hydrophilic
heads

AP Biology

La “barriera idrofoba” € impermeabile
alle molecole polari

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019; Solomon et al., 2012



Aspetto maggiormente realistico (ricostruito al computer)
del doppio strato lipidico

Phospholipid Lipid bilayer

" Hydrophilic

Hydrophilic
region

Hydrophobic
region -

Fonte: Alberts et al, 2013



Asimmetria e movimenti dei fosfolipidi di membrana

Lt e Asymmetry of Lipid Bilayer
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Perunssio s recuined [ur reprodudtion o display.

La “barriera idrofoba” formata Fluid Mosaic Model
’ iazi i inidi € Transmembrane
dallassociazione dei fosfolipidi € allabase .. . .. s

della struttura delle membrane biologiche  carbohydrate . Giycolipid

6

Glycoprotein

ma un altro componente fondamentale della
membrana e costituito dalle proteine

Filaments of
cytoskeleton

Modello di Singer-Nicholson (o modello a
“mosaico fluido”) della membrana cellulare

Le membrane biologiche sono state infatti descritte come
“isole” di proteine in un “mare” di lipidi in continuo movimento

Extracellular Fluid

Protein channel
(transport protein)

Globular protein

Glycoprotein

Phospholipid bilayer

Phospholipid
molecule

Integral protein
{Glaobular protein) Surface protein

Cholesterol

Glycolipid

Filaments of / Alpha-Helix protein Hydrophobic tails

Peripherial protein :
cytoskeleton (Integral protein)

Cytoplasm



Oltre ai lipidi a struttura lineare, esistono anche lipidi ciclici di
grande importanza biologica

0, CHOH
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CH;

OH

OH

HO

licolesterolo & un costivente La vitamina D, pud essere prodotta ll cortisolo & un onmone secreto Il testosterone &
delle membrane celular e nella cute per azione delle radiazioni dalie ghiandok sunenali un CMmone sessuak
il prodotto di parenza per & ultraviclette su un derivato maschile.

sintesi degli ormoeni ste midai. ol cokstercio.

La rottura al centro di una mokcola d g-carctene
produce due mokcole divitamina A

Vitamina A

Le formule di struttura sono state semplificate secondo le comvenzioni
utiizzate dai chimici arganici omettendo gl atomi di carbonio
alk intersezioni delie inee che rappresantano i legami covalenti.

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019



extracellufar fluid (outside)

Un lipide ciclico, il colesterolo, svolge
un ruolo molto importante nella
membrana cellulare

binding site

phospholipid bilayer
cholesterol

CH3 CHs CHp CHj3
Cholesterol \CH/\CH/Z\CH

CH3 \CH
3

CH3

HO

Il colesterolo regola infatti la stabilita
strutturale e la fluidita delle membrane,
interagendo con i fosfolipidi

Filaments of Cholesterol
cytoskeleton

Peripheral Integral
protein protein CYTOPLASM

©1990 Addnon Wesley Longman, o



Glucidi,
polialcoli polari e fonti di energia

Triose sugars

Pentose sugars

Hexose sugars
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Copyright © Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Glucidi: polialcoli polari (-0s0, -0si)
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6 12 6 Forma a catena aperta Forma intermedia aGlucosio p-Glucosio
La forma a catena aperta La reazione tra questo gruppo A saconda cell'onentamento assunto dal gruppo aldeidico
presanta un gruppe aldeidco e il gruppo ossidrilico kegato lgato alfatomo di carbonio 1, al momento in cui Fanelio
aldeicico sullatomo di all'atomo di carbonio 5 produce una sichiude siforma uno dei due isomeri dal glucasio tra b in
carbonic 1 fombreggiato). celie forme mokecolan ad anelio. rapida e spontanea intercomersicne, e-glucosio o il B-glucosio.

| pentosi:

ribosio e desossiribosio

Zuccheri a cinque atomi di carbonio

OH H
2-Deoxyribose

i

3
OH

Ribosic Desaossinbosio

a cinque atomi di carbonio ma chimicamente

Il ibosio e il desossiribosio sone entrambi molecole
e biolgicamente distinti,

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019



Ciclizzazione della molecola del glucosio
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Dalla formula lineare di Fischer alla proiezione ciclica
("emiacetale”) di Haworth



| glucidi semplici (monosaccaridi) formano catene a due glucidi (disaccaridi)
0 a molti glucidi (polisaccaridi)
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Nelle molecole dei glucidi si possono
trovare gruppi contenenti fosfato, o gruppi
contenenti azoto in forma amminica
(amminozuccheri)

CH,OH

Un esempio di amminozucchero e
I’'N-acetilglucosammina, il cui polimero, la
chitina, € il secondo polisaccaride piu diffuso
sul pianeta (il primo € I'amido)

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
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| peptidoglicani,
polisaccaridi della parete cellulare nei batteri

- | peptidoglicani (o mureine) sono polimeri di due
amminozuccheri, N-acetilglucosammina (NAG) e acido N-
acetilmurammico (NAM) collegati tra loro mediante oligopeptidi

- Sono esclusivi della parete cellulare degli Eubatteri

@ N-Acetyl Glucosamine (NAG)
@  N-Acetyl Muramic acid (NAM)

--r..- Two tetrapeptide chains crosslinked by
peptide

Peptidoglycan layers

Plasma membrane showing lipid
bilayer

Bacteruim showing outer cell wall
and inner plasma membrane

Simplified schematic of cell wall in a gram-positive bacterium
(showing plasma membrane; teichoic acids not shown)

Fonte: https://biologydictionary.net/peptidoglycan/
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| pentapeptide
L-Lysine
D-Alanine

D-Alanine

NAG NAM Oligopeptide




Amminoacidi e proteine
Composti contenenti C, H, O, N

Legame peptidico (o carboammidico)traC e N
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Gruppo Gruppo
amminico carbossilico Gruppo Gruppo
aminico carbossilico
Il gruppo aminico e il gruppo carbossilico
——» H0 di due aminoacidi reagiscono formando
un legame peptidico con perdita di una
Y molecola di acqua.
Legame peptidico
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C H
H & N
N NGl N
N & @)
I | / N\
N-terminale H O R H

_ La ripetizione di guesta reazione determina il legame
Fonti: di molte unita aminoacidiche in un polipeptide.
Sadava et al., 2014; 2019




Formazione del legame peptidico tra due amminoacidi

[ ] [T
HO '!|Z.‘| i|: N H HO T." {|: N H
0O H 0 H
amino acid amino acid
o - (e Os
Tramite la reazione di condensazione, si forma “ 3 [ D
un legame covalente (“legame peptidico”) con S
: ) . : . ' C R’
delocalizzazione parziale degli elettroni, che ~C HFL-"’ R Rf"' %(Ef’
conferisce al legame una notevole stabilita | \a |
H H

Fonte: http://faculty.ccbcmd.edu



Dipeptidi, tripeptidi, polipeptidi....

PROTEINE
Gruppo  Gruppo o
Gruppo R carbossilico aminico Gruppo R Legame peptidico
H CH;4 H :
H H iy (@] H ’ 3
N N LSRN A ¢ . @
(@) 4 | B N 7 .
H H OH H H OH H H H H OH
Glicina Alanina Glicilalanina (un dipeptide)
H o CH, H,C-SH 0 CHs O H,?-BH
H (0] H s O H <
\N cI: g N—{IZ c// \N cI: C// N e \N clz él N Eﬂ‘g N—C c// H,0
—C—C— —_ + —C— —C—C—N—C—C—N—C— + X
L T D |, e (D B
H H H H H H H H H Yo
: Gruppo Glicilalanilcisteina Gruppo
(b) Sictiapmiing SN aminico libero (un tripeptide)  carbossilico libero

M Figura 3-18 Legami peptidici. (a) Un dipeptide si forma per rimozione dell’equivalente di una molecola di acqua
dal gruppo carbossilico di un aminoacido e dal gruppo aminico di un altro aminoacido (reazione di condensazione). ||
legame peptidico che ne risulta € un legame covalente carbonio-azoto. Notare che il carbonio & anche parte di un grup-
po carbonilico, e che l'azoto é anche legato covalentemente ad unidrogeno. (b) Il gruppo carbossilico del dipeptide rea-
gisce con il gruppo aminico di un terzo aminoacido per formare una catena di tre aminoacidi (detta anche tripeptide o
oligopeptide). Si possono aggiungere anche altri aminoacidi per formare una lunga catena polipeptidica con un gruppo
aminico libero ad una estremita ed un gruppo carbossilico libero all’altra.

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2014



POLARI

ELETTRICAMENTE CARICHI

NON POLARI

M Figura3-16
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120 comuni aminoacidi. Gli aminoacidi polarisono relativamente idrofili, mentre i non polarisono re-
lativamente idrofobi. | gruppi carbossilici ed i gruppi aminici sono elettricamente carichi a pH cellulare; di conseguenza
gli aminoacidi acidi e basici sono idrofili. Le tre lettere indicano I'abbreviazione convenzionale per ciascun aminoacido.

“Magic Twenties”
(20 amminoacidi essenziali)

|Amino acid ||Three letter code||One letter code|
lalanine I ala I A |
[arginine L e | R |
[asparagine L a0 | N |
laspartic acid I asp I D |
|a.5paragine or aspartic acid” asx || B |
[cysteine I cys I C |
|glutamic acid I glu I E |
glutamine I gln I Q |
|glutamine or glutamic acid || glx I Z |
[alycine | gly | G |
[histidine I his I H |
lisoleucine I ile I | |
lleucine I leu I L |
lysine L s 1 K
[methionine I met I M |
[phenylalanine I phe I F |
|pmline || pro || P |
|serine I ser I S |
[threonine I thr I T |
[tryptophan | try Low
ltyrosine | tyr | Y |
valine I val I W |
Fonte:

https://proteinstructures.com/Structure/Structure/

amino-acids.html




Primary structure
amino acid sequance

Le quattro strutture delle proteine

- Struttura primaria:

 catena di amminoacidi legati tra loro dal legame
peptidico

- Struttura secondaria:
a-elica oppure ripiegamento

- Struttura terziaria:

« avvolgimento della proteina singola (monomero) Secondary structure
regular sub-structures

- Struttura quaternaria:
 associazione di due o piu proteine (subunita)

Fonte:
https://www.nature.com/scitable/topicpage/protein-
structure-14122136

Tertiary structure
\ | three-dimensional structure

Quaternary structure
complex of protein molecules



| monamen degli aminoacid
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Fonte:
Sadava et al., 2014



secondary structure

quarternary structure )
tertiary structure

a-helix

primary structure




Struttura primaria:
sequenza degli amminoacidi

|Amino acid |Three letter code||One letter code|
lalanine I ala I A |
|arginine || arg || R |
[asparagine L__an | N |
laspartic acid I asp I D |
|asparagine or aspartic acid” asx || B |
[cysteine I cys I c |
lglutamic acid I glu I E |
lglutamine I gln I Q |
lglutamine or glutamic acid || glx I Z |
[olycine | gly [ G |
histidine I his I H |
lisoleucine I ile I | |
leucine I leu I L |
llysine L ys | K |
[methionine I met I M |
|phenylalanine || phe || F |
[proline L po | P |
|serine I ser I S |
[threonine I thr I T |
[tryptophan | try | w |
ltyrosine | tyr | Y |
[valine I val I V |

Fonte: Sadava et al., 2014
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Struttura secondaria:
a-elica (a-helix), ripiegamento 3 (B-sheet)

/ CHIAVE:
c // @ Atomo di carbonio
c / @ Atomo di ossigeno
N // O Atomo di azoto
e —- .
(0] H ’ | legami a idrogeno o O Atomo di idrogeno
. % mantengono Q @© CGruppoR
N c - ’ I'avvolgimento
63 S adelica
* N -
C \
(6] Cc \
H N W
c X
e X
N \
Cc \\

Linus Pauling
(1901-1994)

4
%) /I legami a idrogeno
tengono insieme le
catene vicine nel
foglietto p
pieghettato

Scopritore della struttura ad a-
elica e due volte Premio Nobel
(per la Chimica nel 1954 e per la

Pace nel 1962)
Struttura secondaria di una proteina (a) E da notare chei gruppi R si proiettano fuori ai lati dell’a-

M Figura3-21
elica. (I gruppi R sono stati omessi nel disegno a sinistra). (b) Nella struttura g a pieghe i gruppi R si proiettano sopra e
. ’ sotto il piano della molecola proteica.

Fonti:
Solomon et al., 2014




Legami e interazioni nelle strutture secondarie e terziarie delle proteine

Legame

Legami idrogeno in una a-elica (in alto)
e in un ripiegamento B (in basso)

aidrogeno .

Interazioni idrofobiche
(associazione di gruppi
idrofobi lontano dalle
molecole di acqua)

interazioni di
| S van der Waals
(|3|_|2 :::38 gm?: Scheketro
0] e peptidico
H X
o |
I
?—OH — CH,—S—S5— CH,—
CH,

‘ Ponte disolfuro

0
I
—CHyp—CHy—CH,— CHy—NHg" “0—C—CH,—

Legame ionico

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019



Struttura terziaria:
avvolgimento della proteina singola (monomero)

Alfa elica

Legame Legame ionico .

a idrogeno \7 Foglietto

Interazione
idrofobica

o Y y.| disolfuro.

%
1 < \\\
NSO \}
= - &

(@ 7 (b)  HN

M Figura3-22 Struttura terziaria di una proteina. (a) |l ponti disolfuro, i legami a idrogeno, le interazioni idrofobi-
che eleattrazioni ioniche tra gruppi R tengono insieme le parti della molecola nella forma prestabilita. (b) Schema del-
la struttura terziaria di un polipeptide. Le regioni ad a-elica sono rappresenatae come tubi blu indicate dalle lettere A-F;
le strutture g a pieghe sono rappresentate dalle frecce di colore grigio numerate da 1 a 12. Le linee verdi sono le regio-
ni di connessione. Sebbene la molecola sembri molto complicata, essa & costituita da una singola catena polipeptidica,
con una estremita amino-terminale (in basso a sinistra) ed una estremita carbossi-terminale (in alto a sinistra). La mag-
gior parte dei ripiegamenti ed invaginamenti conferiscono alla molecola la sua conformazione (struttura terziaria) che
é stabilizzara dalle interazioni tra i gruppi R. Questo polipeptide & una subunita della proteina legante il DNA (CAP)
estratta dal batterio Escherichia coli (vedi Capitolo 13).

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2014



Struttura quaternaria:
associazione di due o piu proteine (subunita)

_ Le proteine costituite da due o piu catene

polipeptidiche posseggono una struttura quaternaria.

Catena beta
(B-globina) Catena alfa
(ce-globina)

<>
Catena alfa Catena beta
(c-globina) (-globina)
{(a) Emoglobina (b) Collagene

FIGURA 3-22 Struttura quaternaria di una proteina.

(a) L'emoglobina, una proteina globulare, & costituita da quattro ca-
tene polipeptidiche, ciascuna legata ad una molecola contenente il
ferro, I'eme. (b) Il collagene, una proteina fibrosa, & una tripla elica
formata da tre lunghe catene polipeptidiche.

Catena
polipeptidica

Catena o

{a) Collageno {b) Emoglohina

L’emoglobina é costituita da quattro proteine globulari
associate tra loro

Il collagene € una tripla elica costituita da tre proteine
filamentose avvolte 'una intorno all’altra

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2014



Vari modi per rappresentare le proteine, con 'aiuto di tecniche come la
cristallografia a raggi X, la criomicroscopia elettronica e la grafica al computer

A_,w"}\\;
,{ﬁ" &% 4’
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»S po 5N
A
o ””
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o
Loy ¢ 0 o [} o
BT, LoRE 1 Rl 1 ol oud
S Rat et vt it
o e N it I 1.
et LS
R kS Legam S0
2 N e e e
3 - I T TR
fomemlERC o Moo Moo W0 W
Mgy FE= -0 T G- T W1
" Al el g g Y
"

Subunita

Subunita p ' Eme

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
https://proteinstructures.com/




Denaturazione e rinaturazione delle proteine

Gli agenti denaturanti
possono distruggem

la struttura sacondaria

e terziana di una proteina
con k& consaguente pedita
della attivita biclcgica
diquesta.

Denaturazione

A

Rinaturazicne

Tahola una proteina pud riassumera
la struttura terziana con il npristino
dalFattivita biologica (inaturazions),
tuttavia spasso la denaturazione @
un processo rmversbib.

agents: pH, temp, ionic strength, solubility

naturag;
0e loss of <
biological
activty

regains

c‘\’ activity
Normal protein QGHatur A110®

Denatured protein

Loose White \

Tight Whit;\

Yolk

Alcuni tipi di
denaturazione sono
IRREVERSIBILI

Fonte: Sadava et al., 2014



Fagg x affratt —

Fasclo dragg X

Cristalio

Pdlicoa btografica —

© cristaliogratia a raggl X. Uno strumento drigs un faselo di ragy X
attraverso |l cristal ddla proeira. Gil atoml o crstallo dspost
alrtereall rego an diffangono (dsdettonn )i ragg X formande
undeeg regolae.

i
RS0 045y

@ una mappa di g msit3 elettmnica. Da qusst quaci d dffrazons,
| compUts QeN=Erany Mapp & di dereitl aeetrornkca d planl dfiecsat
ddlemolecola pro Eichs Na cristalb . Combimando le nformazont
comtsrLts Nslle mappe d derrit eletrorica con & struttra primara
ddlaprotdna, determinata attraverse meb dehachimichs, &
posziblie gsdrirele coordrae ridmemdonall (X, y &2)
dlogt abmo.

Le proteine hanno moltissimi ruoli
biologici: uno dei piu curiosi € quello
delle chaperonine (o proteine
“chaperon”) che aiutano il
ripiegamento di altre proteine e le
proteggono da legami inappropriati

Le “chaperon” erano signorine attempate
che accompagnavano le fanciulle ai balli di
societa per controllare che non fossero
infastidite da corteggiatori inopportuni...

e Quadro didiffrszions ds | AgQI X prodotto dal ¢ dstalio

dl una proteina. | ragd X dffattl impressionao lapelicola
ftogralca producendo LN quadre regolans di maccHe.

@ un modslio di grafica com puts fzzata della protsina

nbonuzleas! (in viols) kgataa un breve fimento di
22100 nuclek:o (In verds). nfine, programmi d grafica

PEr COMp LIEF pemettond d otEnse LN imMmagne chs mostra

 posizions di ciscunatomo ndla molecola Idcercator
posS0MD Ltilzzans tal programmi per vstalzzans | ‘aspetto
osila mokecola sotto differeat angoll vieid.
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nel nucleo

@ Sintesi di mRNA l

CITOPLASMA

Movimento
cell'mRNA
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v
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Q
Q @ .
O“‘L“xAmminoacidi
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Fonte: Sadava et al., 2014



Premio Nobel per la Chimica 2018

“Inspired by the power of evolution, they used the same principles (genetic change
and selection) to develop proteins to solve mankind’s problems”™

,,,,,,

Frances H. Arnold

Professore di Ingegneria chimica,
Bioingegneria e Biochimica
Cattedra “Linus Pauling”

Callfornla |nSt|tUte Of TeChnOlogy wf5r riktad evolution av enzymer’ “for fagdisplay av peptider och antikroppar

4 ag” > dic y of peptides and
“for the directed evolution of enzymes for the phage display of peptides and
antibodies

Frances Arnold ha ideato ed eseguito per la prima George P. Smith Sir Gregory P. Winter
volta I'evoluzione direzionale degli enzimi, Professore Emerito di Biologia Presidente del Trinity College
proteine che catalizzano reazioni chimiche in Universita del Missouri Universita di Cambridge
ambito biologico: gli enzimi ottenuti con questa Royal Society Fellow
tecnica sono usati per produrre composti George Smith ha sviluppato un metodo detto “phage
ecocompatibili, dai biocarburanti ai farmaci display”, che usa virus che infettano batteri (batteriofagi)

per indurre I'evoluzione di nuove proteine
E’ la quinta volta nella storia in cui una donna
vince il Premio Nobel per la Chimica Gregory Winter ha usato il “phage display” per produrre
(la prima a vincerlo e stata Marie Curie nel 1911) anticorpi e altre proteine che agiscono contro tossine,
malattie autoimmuni e metastasi tumorali

Fonte:
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2018/press-release/



Evoluzione direzionale degli enzimi 1 ¢ dir iy

introduced in the gene for the in bacteria, which use
enzyme that will be changed. them as templates and

(“directed evolution of enzymes™)

mutated enzymes.

3
=
n
=
El

ot ot o
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enzymes

@l & A
s

3 §3' ﬂ%\ —’f—;¥ mutation
= s

oI Jl et fr

fifls 2= SN

SANSIIEWSIISWE

The changed enzymes are
3 tested. Those that are
most efficient at catalysing
the desired chemical
reaction are selected.

=t O -® @—— test plate

Frances H. Arnold

discarded
enzyme

(A ,,
Professore di Ingegneria chimica,
Bioingegneria e Biochimica
nella cattedra intitolata a Linus Pauling 4 “lwdd%"‘y'n‘ggmfylh
begins again.

California Institute of Technology

©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences

Fonti: http://fhalab.caltech.edu/
https://www.theguardian.com/science/live/2018



George P. Smith

Universita del Missouri

Gregory P. Winter
Trinity College, Cambridge

PEPTIDE (A PART

OF A PROTEIN]
+— CAPSULE-
A GENE PHAGE ¥ PROTEIN
| | 1
DNA
ot P9
I
I PEPTIDE
[
F—
Smith introduced a gene into The peptide produced Smith was able to fish out the
the gene for a protein in the from the introduced gene phage using an antibody

ended up as part of the
capsule protein on the As a bonus, he got the gene for
surface of the phage. the peptide.

phage’s capsule. The phage
DNA was then inserted into
bacteria that produced phages.

©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences

Fonti: https://biology.missouri.edu
https://www.theguardian.com/science/live/2018

Produzione di proteine terapeutiche
tramite batteriofagi
(“phage display”)

binding part of an antibody

antibody’s binding site is inserted into

1 The genetic information for the
the phage’s DNA. After this, a library

— antibody

attachments toa
specific target are

2 The phage with strong

designed to attach to the peptide.

with a huge variety of antibodies is selected.
created.
target for
' ' \ pharma-
ceuticals
genetic
information

T

a3

-

) 4
=83+
>

] . l /
-

P ! f \i‘

¢ ’ L
¢ L]

3 Before another selection is

— discarded

conducted, random mutations
are introduced into the
With each subsequent antibodies that attached to the
generation, the antibodies target.
attach more strongly and with
increasing specificity to the
target protein.

FIRST GENERATION SECOND GENERATION THIRD GENERATION

o (Jew (Jlen |
'4\94’ &”‘;‘{

©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences






Nucleotidi:

componenti degli acidi nucleici Composti contenent

C,H ON

(La base pud essore )
una pinmidina...
.0 una purina H
— . /CH H
\ >

ey el Cltosma (C) Tumma (T) Uracule (U)

(U\ nuciectide é formato da fostato, uno }

zucchero pentoso e una basa azotata. (a) Pirimidine

NH, (@]
H
O + b O + b H H
Fasfato Zuccharo Fosfato Zuccharo H
H

Og o' oo v
‘ Adenina (A) Guanina (G)

chhenofoufato Zuce hQK}-h_-falO (b) Purine
(prlmndma] (puma)

FIGURA 3-23 | componenti dei nucleotidi.

(a) Le tre principali basi pirimidiniche che si trovano nei nucleotidi
sono la citosina, la timina (solo nel DNA) e |'uracile (solo nell’/RNA).
(b) Le due principali basi puriniche che si trovano nei nucleotidi sono
I'adenina e la guanina. L'idrogeno indicato dal quadratino viene ri-
mosso quando la base si lega allo zucchero.

Nuc lctice Nuclkeotida

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2014



Basi azotate:
componenti dei nucleotidi

. e

Cltosma (C) T|m|na (T) Uracne (U)

Pirimidine

(a) Pirimidine

NH, o)
b
b -
H
H
H 2 H

Adenina (A) Guanina (G)

Purine

(b) Purine

FIGURA 3-23 | componenti dei nucleotidi.

(a) Le tre principali basi pirimidiniche che si trovano nei nucleotidi

sono la citosina, la timina (solo nel DNA) e l'uracile (solo nell’lRNA).

(b) Le due principali basi puriniche che si trovano nei nucleotidi sono .

I'adenina e la guanina. L'idrogeno indicato dal quadratino viene ri- Fonti:

mosso quando la base si lega allo zucchero. Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2014




Nucleotidi:
una base azotata, un pentoso e un gruppo fosfato

[b) Nucleotds

E) Polinuclaotids

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2014



Il gruppo fosfato presente nei nucleotidi degli acidi nucleici deriva
dall'acido ortofosforico (H;PO,)

:6H

HO—P=—=0

:QH




| due pentosi (glucidi a 5 atomi di carbonio) presenti nei nucleotidi
differiscono per il gruppo legato al carbonio n. 2 (2))

- Un gruppo —OH nel caso del ribosio, che si trova nellRNA

- Solo un =H nel caso del deossiribosio, che si trova nel DNA

5’ b’
HOCH, -© OH HOCH, -© OH

OH OQOH OH H

Ribose 2-Deoxyribose

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2014



| due tipi di acidi nucleici: RNA e DNA

ANA DNA

La numerazione 3
3 a dagh atomi (singadlo filament o) (doppio filamenta)
1" carbonio del rbosio
&4 base
S gl dentiicaione
dudle petremrta 3’ a §
o filamertidi
DINA & di FNA.

N B

Legane & krogene  Bass

(1 cue filament
dded DNA sono
tenuli Ssseme

da legami &
idrogeno che &
formanotrale
coppie d basi
putina-primidna

. -’

N
N
b:}'
N
N % .
Lo schedad ro dal DA N
e gl FNA corttisnes
una serie d pentesi. .. . Legami

Ry &

!oddu
‘><‘-* @ >¢

Nel'RNA |e bas smolegeealrbosa A dedra & modrala una poione Ned DNA le has sonolegd e dle unita
d un addo desossrbonucieios [DNA] & deppioflament o cestuite di desossrbosio @ al posto delf wrade
da due schaitni d unila d desossrbosiofedfdon cul ks bas ol te (LY & presecte latiming ).

lagate ale unld dizucchero g trovanotra i due filementi ala medasima
aleeza. Le bas ded'RNA =ono adenina ), guanina (G, ctosna (G

o uradle LY.

Fonte: Sadava et al., 2014



RNA:
I" acido nucleico originario

Adenina

Un legame
fosfodiesterico

La sigla “RNA” € un acronimo di
“RiboNucleic Acid”,

“acido ribonucleico”

NH:
Guanina

. FIGURA 3-24 L'RNA, id leico.
Fonti: Sadava et al., 2014; 2019 NEE AR N
I nucleotidi, ciascuno con una specifica base, sono legati tra loro me-

Solomon et al., 2014 diante legami fosfodiesterici.




DNA: derivato dal’RNA

La sigla “DNA” € un acronimo di
“DeoxyriboNucleic Acid”,
“acido deossiribonucleico”

Desossi-ATP
(Desossiadenosintrifosfato) NH, ;
Adenina
7 N
Gruppi fosfato N A | \>
A
-
O O O

O—pP—0O0—pPp—0—p—0—CH,

o o B .

HO H

[

Questo zucchero & desossinbosio in quanto in questa posizione
contiene un atomo di H al posto di un gruppo — OH.

)

Adenina — Un nucleotide

H H
SN

(¢} O—CH,
fosfato oK

Un gruppo

Un legame
fosfodiesterico

Desossiribosio 03|;| H
(zucchero)

Fonte: Sadava et al., 2014



Nucleotidi del DNA

Scheletro Basi o
zucchero-fosfato
5 H,C N
CH, | /g
WO (0] 0
5
N\H
) )
Timina {T)

Adenina — Un nucleotide

. H
\ o CH,
~H
H /H
H
Adenina |A) ‘

H T Un gruppo —— 0:+’0—CH2 Citosina
T}\( N H fosfato
Ne.-
I
Citosna (C) *\

7 Un legame :+*0—-CH2 Guanina
fosfodiesterico
o H Yt H
Desossiribosio OH  H
2 > Nuclectice del DNA (zucchero)
H
Zucchero Ney
(desossiribasio) = 3
Guanina (G)

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019



Appaiamento delle basi
nel DNA

(detto “appaiamento
“Watson-Crick”)

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2014

(a)

L'appaiamento delle basi e la loro
sequenza nel DNA forniscono la chiave per la comprensione della
replicazione del DNA e dell’ereditarieta del materiale genetico.

Adenina Timina
H H H
\ \/
H Nt »iense (o} C—H
B / N/
Oem6
/N
..... H———N C_H
\C / H H
—N
\ Y,
H O/
HO H
Desossiribosio Desossiribosio

Guanina Citosina

H\ //O- ... -H—N\
—H

HO H
Desossiribosio

Desossiribosio

(b)

FIGURA 11-6

| due filamenti di una doppia elica di DNA sono tenuti insieme da le-
gami a idrogeno tra le basi. (a) Le due catene zucchero-fosfato cor-
rono in direzione opposta. Questo orientamento permette I'appaia-
mento complementare delle basi. (b) Rappresentazione dei legami a

Appaiamento delle basi e legami a idrogeno.

idrogeno fra le coppie di basi adenina (A) e timina (T) (in alto) e tra
guanina (G) e citosina (C) (in basso). La coppia A-T & unita da due le-
gami a idrogeno; la coppia G-C da tre.




James D. Watson (1928- ) e Francis Crick (1916-2004),
Premio Nobel 1962 per la scoperta della struttura del DNA

“A structure this pretty just had to exist.”

Fonti: Sadava et al.. 2014 James D. Watson, “The Double Helix” (1968)

https://www.sciencephoto.com



Primo disegno di F. Crick
della struttura del DNA

Vetrata commemorativa del Caius College
(Cambridge, UK)
In memoria di Sir Francis Crick
(1916-2004)




Struttura del DNA-B
(modello di J.D. Watson e F. Crick)

Sforzate i vostri occhi
a sequise, nei e
schaletn elicoidali,

gh atomi di fosforo
{in gialic), cui sono kegat |
atomi di ossigenc
(in mssgy.

(Lo coppie di basi sono
impiate al centro cella
struttura elicoidalke

e diengono visibili
concentando o
squado sugli atomi
diazoto (in azzurm)

e dicarbonio (in biu).

.

piccoli, sono atomi

Gl atomi bianchi, pia
di dmogenc.

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2014

Impalcatura
zucchero-fosfato
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() = Idrogeno 0= Ossigeno Q = Carbonio
Q = Atomi = Fosforo
nelle basi

appaiate

FIGURA 11-5 Modello tridimensionale della doppia

elica del DNA.
Le misure corrispondono a quelle derivate dalle immagini di diffra-
zione ai raggi X.
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Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2014

Le coppie di basi
formano
colkgamenti
orizzontali tea
le dwe catoma.

Lo banda colesti
rappresentano b due
catene zucchero-fostato.

o)
Fosforo
Carbonio

nello schekto
zucchero-fosfato

drogano

Ossigeno

Le ce catere
hanno dimzione

opposta,




(a) Caratteristiche principall {b) Struttura chimica semplificata (c) Modello a riempimento
della struttura del DNA spaziale

Fonte: Sadava et al., 2014



DNA in conformazione (“forma”, “struttura™) B

solco
minore

solco @y
maggiore W/ solco_
X 4 maggiore

&] = desossiribosio

legame fosfato

S

coppia di basi

La doppia elica del DNA nella conformazione B




DNA in conformazione B:
dettagli dell’'orientamento delle basi azotate al centro (quasi complanari)
e dei “pioli” laterali di deossiribosio e fosfato, molto angolati tra loro

minor
groove
m aj or OQ rf,__ O NN nm
g r O o AV e O/ SANANANANSR
O_ SO
OQ I O
P——
Od ////////////////
| §P‘ B g
- ’ O sugar
j\o o // ////
O //// C k=
O=Q—O‘ hydrogen bond g phosphodiester
: S ' 5 end
(A) (B)

Figure 4-5. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



La struttura a doppia elica del DNA

“suggerisce un possibile meccanismo di replicazione”
(Watson e Crick, Nature 1953)

F. Crick e J.D. Watson a
Cambridge nel 1953

A

A

A

Scheletro zuzcheco -belato

Coppla d bl

[urite da legami aldrogeno)

. ’*' Fllamet vecch

Nacleotidachs sta
per &5e0s agjuro
al llamatto Invia

o sl

...ma il vero meccanismo di replicazione non e cosi
semplice come sembra....

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
https://www.sciencephoto.com

MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

E wish to suggest s astrooture for the aalé

of deoxyribose nucleic acid [DWN.AL), This
structure has novel festuras which are of sonaidorable
binlogical interest.

A ptmacture for mwleic acid has alrosdy  been
pu'u]'um:ll by Paunling and Cores!, They EKindly made
their manusoript availsbles to us in sdvanes  of
publication. Thair maodel oconaiste of tlees inter-
twined chning, with the phosphates near the fibres
nxig, sl the beses on tho ootside, Tnooor opinéon,
this strusture is llerutqum'rJ)r}' for two ressons :
(1} Wea belisve that the material which gives the
X-ray dingrams is the salt, not the free aeid, Withoat
the acidic h.grlrrgc:u. atoms it 18 ot clear what forces
would hokl the strocture together, cspocinlly as the
nagatively charged phosphates near the sxis will
repel ench other. (2) Some of the van der Waala
distances sppear to be too smsdl,

Anather three-chain structure has slso been sug
geated by Fraser (in the press). Tn his moode]l the
phosphates are on the outaide and the bases on the
ingida, linked fogother by hydreogen honds,  This
struature a8 described is rather ill-defined, and for
this resaon we shall ot comment
on i,

We wish in put forwvand &
radlically diTerent strocture for
the =alt of decxyribose nacloic
agid,  This structure haa two
helical chsins each coiled round
the same axis (seo dingram). We
have mads the wuaal chemieal
aamumptions, neamely, that each
chain consisis of phosphate di-
eater groups jolning B-D-deoxy-
ribofuranose residues with 367
linkages, The twoe cheins [(but
it their bases) ane related by &
dyad perpendicular to the fbre
axig, PBoth chains follow rig'hl:.-
hmepided  helices, bhut nw:irlg i
the dyad the . sequences of the
aboms i the fwo chains ran
in opposite  directions,  Each
chain  loosely resembles  Tar-
berg's® mode]l No. 1: that is,
the beses are on the inside of
) the helix and the phosphates on
f'u'l';mﬂfxi'.-!“r.-':Tv::‘s TI'!(- aurtsiche,  The configrration
ribbons symbedize the of the sugar and the Atoms
ﬂ.’é‘....‘."'fd';'"ﬁ.?”.’.‘.ﬂ‘f near it i close to Furberg's
eombad mods the pairs of  'BtAndard configuration’, the
Moot hoddbing ihe cholns  gypar  being  roughly E:nrginn-:i:i-

Logether, The tlonl - -
Hing natarkcs the fhee aeds  ©Ulae 1o Lhe adiacled base, There




