
STRUTTURA-FUNZIONE 
DELLE PROTEINE 

UN BINOMIO  
INSCINDIBILE



Funzioni delle proteine 
Strutturale      extracellulari(proteine della matrice) 

      intracellulari (proteine citoscheletriche) 
Trasporto      extracellulari(proteine trasportatrici  

                            del sangue) 
                intracellulari  
      transmembrana 

Catalisi       Enzimi 
Riconoscimento  Recettori 

      Immunoglobuline 
Modulatori di attività biologiche: ormoni, fattori di crescita 

Motilità:      Proteine contrattili del muscolo.



Funzioni di trasporto 
Proteine trasportatrici    ligandi
del sangue    

Albumina  Cationi bivalenti,bilirubina, acidi grassi
    

Ceruloplasmina Cu 2+
Transferrina  Fe 2+

TBG   Ormoni tiroidei 
SHBG   Ormoni sessuali
CBG   Cortisolo





Processo di legame 

Adattamento indotto



Esempio di induced fitting: esochinasi 

Il legame del substrato (glucosio) all’enzima promuove un cambiamento 
configurazionale che stabilizza l’interazione substrato-enzima 



Trasportatori di membrana



Proteine con funzione di “riconoscimento”



Adattamento Indotto 



Legame proteina-ligando
P+L  PL

Ka=  =costante di 
   associazione
[PL]
[P][L]

Kd=  =costante di 
   dissociazione[PL]
[P][L]



Θ=siti di legame occupati=   [PL]
Siti di legame totali      [PL]+[P]

Ka[L][P]   Ka[L]    [L]
Ka[L][P]+[P]  Ka[L]+1         [L]+1/Ka

Θ= =   =

[PL]Ka[L][P]=Ka=  =costante di 
   associazione
[PL]
[P][L]



[PL]=

Θ=   [L]

[P][L]
Kd

[L]+Kd

Costante di dissociazione (molto più usata)

Kd=  =costante di 
   dissociazione[PL]
[P][L]

X=     Y
Y+Z

Cosa succede quando L = Kd?



Legame proteina-ligando

1/Ka=Kd



Tabella affinità



Proteine trasportatrici per l’ 
ossigeno 



Fe-Protoporfirna IX (eme)



Fe-Protoporfirna IX (eme)

GRUPPO PROPRIONICO

G.METILICO

G VINILICO



LA MIOGLOBINA: la prima proteina di cui
 conosciamo la struttura



Coordinazioni del Fe



Coordinazioni del Fe









Mb-struttura terziaria
His F8



Kd=  =costante di 
   dissociazione[PL]
[P][L]

[PL]=

Θ=   [L]

[P][L]
Kd

[L]+Kd



Θ=   [L]
[L]+Kd

[O2]
[O2] +P50

Θ=

PER SEMPLICITA’ PARLIAMO DI
 PRESSIONE PARZIALE



CURVE DI LEGAME



Legame mioglobina ossigeno

0,26 kPa

Θ=
pO2+P50

 pO2



L’ AFFINITÀ PER I LIGANDI È MEDIATA 
DALLA STRUTTURA PROTEICA

Eme x    20.000 x
Hb  y         200 y



Interazione con His E7



IL GRUPPO EME è “PROTETTO”

Struttura è talmente
 compatta che anche
 l’02 non riuscirebbe
 ad entrare, 
A meno che………

Anche le proteine
 “respirino” 
(E7 ogni ns si muove) 





 Emoglobina   Mioglobina 

Protomeri   4 (α2β2)    1 
pM    64 kDa    16 kDa 
Localizzazione  G.R.            Muscolo 





Hb è un tetramero
2 protomeri αβ

Siti d’interazione



Grigio: residui uguali
Rosso: Residui nella
          stessa posizione



Mb e catena β di Hb



Una differenza essenziale: la curva di legame

1torr=133Pa



PO2=13 kPa

Nei tessuti periferici
PO2=4 kPa

Hb deve saturarsi
 facilmente e liberare
 facilmente O2 a
 seconda dei casi





Hb satura al 96%
Hb 34% in peso
in Eritrociti



100 ml di sangue cedono 6,5 ml O2 
(1/3 dell’O2 trasportato) 

Hb satura al 96%Hb satura al 64%





FISIOLOGIA RESPIRATORIA









CRISTALLI DI DEOSSIHb ESPOSTI
 ALL’OSSIGENO SI FRANTUMANO





LO STATO T è
 STABILIZZATO DA
 NUMEROSE
 COPPIE IONICHE  





Effetto pO2

T

R





L’EMOGLOBINA è UNA PROTEINA ALLOSTERICA

LIGANDO-MODULATORE
EFFETTO OMOTROPICO
EFFETTO ETEROTROPICO



QUANTIFICAZIONE DELLA COOPERATIVITA’
P+nL PLn Ka=  [PLn]

[P][L]n

Θ=     [L]n

[L]n+Kd

[L]n

Kd
  Θ    
1- Θ

=

  Θ    
1- Θ

= n log [L]-log Kd        (Kd= [L]nlog 0,5
)



Plot di Hill

N=NH
IMPOSSIBILE, RICHIEDEREBBE LA
 CONTEMPORANEITà



Modelli di cooperatività di legame



Conformazioni T ed R
Ligando: O2 kD HbT > kD HbR



Legame con ossigeno e 
conformazioni Hb





Trasporto CO2

CO2 + H2O H+ + HCO3-
ANIDRASI CARBONICA



Effetto Bohr

CO2+H2O H2CO3

H2CO3       HCO3 +H+-

β(Hys143)

EFFETTO DEL pH

ASP94 FORMAT



H+ E PONTI SALINI



EFFETTO DELLA TEMPERATURA



2,3 BPG

REGOLAZIONE ETEROTROPICA



Effetto di 2,3BPG





2,3 BPG-Hb





Deossi Hb                   Ossi Hb



Fattori che influenzano l’affinità di Hb 
per O2

    pO2               H+                CO2          2,3 DPG        T













Globuli rossi normali



HbA  HbS

β6  glu=>val





HbS

Interazione tra molecole deossigenate








