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l’uomo considera impossibile”, con questo 
-

temente sintetizzare il convegno tedesco, si 
chiude un’epoca buia di “pensiero unico” e 
se ne apre una assolutamente nuova, lumi-
nosa e foriera di importanti sviluppi in Me-
dicina e nelle Scienze della Salute: l’era della 
Enzimologia biodinamica clinica.

-
tato uno degli argomenti più interessanti e 

-
velenate da farmaci e altri inquinanti chi-

-
-

La disposizione delle proteine e delle su-
bunità proteiche in complessi tridimensionali 
costituisce la cosiddetta “struttura quaterna-
ria”; le integrazioni tra subunità sono stabi-
lizzate e guidate dalle stesse forze che sta-
bilizzano la struttura terziaria, riconducibili 
ad interazioni multiple non covalenti. La pri-
ma proteina oligomerica ad essere sottoposta 
all’analisi ai raggi x è stata l’emoglobina (Mr 

-
peptidiche eme, in cui gli atomi di ferro sono 
allo stato ferroso; la parte proteica, chiamata 

-
sto caso alle strutture secondarie delle pro-
teine. La molecola dell’emoglobina è quasi 

struttura terziaria è molto simile a quella 
della proteina monomerica mioglobina. La 
via di avvolgimento e di ripiegamento di una 
catena polipeptidica è lunga e ovviamente 
complicata e i principi che guidano questo 

in dettaglio; la maggior parte delle proteine 
si ripiegano spontaneamente nella loro giu-

sta conformazione, questo comportamento 
conferma che tutti i dati che riguardano la 
conformazione devono essere contenuti nel-
la stessa sequenza degli aminoacidi. Uno dei 
fattori più importanti che governano il modo 
di ripiegarsi di un polipeptide risiede nella 
distribuzione delle sue catene laterali polari 
e non polari; mentre la proteina viene sinte-
tizzata le sue svariate catene laterali idrofobe 
tendono ad essere segregate all’interno della 
molecola, allo stesso tempo tutte le catene 
laterali polari tendono a disporsi in prossi-
mità della porzione esterna della molecola 
proteica, dove sono in grado di interagire 
con l’acqua e con altri gruppi polari. (Fig. 1)

Essendo polari gli stessi legami peptidici, 
questi tendono ad interagire sia con le cate-
ne laterali polari sia fra loro tramite legami 
idrogeno; quasi tutti i residui a carattere po-
lare situati in profondità dentro la proteina 
sono accoppiati in questa maniera. Si com-
prende che i legami idrogeno svolgono un 
ruolo fondamentale nel mantenere unite le 
diverse regioni di una catena polipeptidica 

nella molecola proteica ravvolta, così come 
sono di cruciale importanza in molte delle 
interazioni di legame osservabili alla super-

Una volta fuori dal citoplasma le proteine 
-

lulare, danno luogo ad ulteriori legami cova-
lenti fra catena e catena.

Per esempio, la formazione di legami di-
solfuro (detti anche ponti S-S) fra gruppi 
DH contigui della cisteina in una catena po-
lipeptidica ravvolta che, per quanto non ne-

della proteina, serve sovente a stabilizzare la 
struttura tridimensionale della molecola ex-
tracellulare. (Fig. 3)

Confrontando le strutture tridimensionali 
di varie molecole proteiche acquista evidenza 
il fatto che, pur nell’unicità della conforma-
zione complessiva di ognuna, ci sono schemi 
di ripiegamento che ricorrono ripetutamente  
in porzioni di tali macromolecole; due di essi 

vaste regioni del nocciolo della maggioran-

molecola di un anticorpo, si forma un piano 

Ne deriva una struttura rigidissima, sal-
data dai legami idrogeno che si instaurano 
fra quelli peptidici delle catene contigue; 

formare l’intelaiatura sulla quale si costrui-
-

li, strettamente correlati agli antiparalleli, si 
trovano spesso coperti su entrambe le bande 

-
ta; anche questa serve da intelaiatura intor-
no alla quale si formano molte proteine glo-

globulare. Le catene laterali polari degli ammi-
noacidi tendono a proiettarsi all’esterno della 
proteina; quelle apolari si nascondono all’in-
terno dando luogo ad un nocciolo idrofobo che 
si sottrae all’acqua.

Alcuni dei legami idrogeno che si formano fra l’uno e l’altro amminoacido (i legami sono rappresentati 
tratteggiati in rosso).

fra catene laterali contigue di cisteina in una molecola pro-
teica.
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singola catena polipeptidica si avvolge su se 

rigido nel quale ciascun legame peptidico si 
salda sistematicamente con legami idrogeno 

peptidico è congiunto da legami idrogeno con 
un suo vicino; sono omesse, per chiarezza, le 
catene laterali dei singoli amminoacidi; essi 
si proiettano lateralmente al di fuori dell’e-
lica.

Al primo livello di interazione a legame 
idrogeno che interessano estensioni contigue 

-
condaria della proteina. Inoltre, alcune com-

sé particolarmente stabili e si rinvengono di 
frequente in molte proteine diverse e soven-
te costituiscono la base del livello strutturale 
superiore, detto dominio della proteina.

Solitamente una serie di domini diversi 
sono allacciati a formare la proteina globu-
lare da tratti relativamente aperti di catena 

-
lari si riuniscono spesso in aggregati proteici 
più grandi. Le proteine oggi esistenti devono 
la loro struttura e le loro caratteristiche chi-
miche complicatissime alla capacità assolu-

-
nito; non solo la sequenza amminoacidica è 
così costituita da assicurare massima stabilità 
a una sola conformazione, ma questa confor-
mazione ha poi, pure, la forma giusta e le pro-
prietà chimiche necessarie ad assolvere nella 
cellula una funzione catalitica o strutturale.

Una proteina può anche perdere la sua 
struttura tridimensionale, il processo che 

-

porta alla perdita della sua tridimensionalità 
prende il nome di denaturazione. La denatu-
razione può avvenire per vari motivi, o per 

di molecole ionizzanti: alfa, beta, neutroni, 
o per farmaci (chemioterapia, radioterapia)  
o per  radioattività e altro.  Ciò che accade, 
quindi, è che l’interazione che garantiva una 
struttura tridimensionale, come per esempio 
l’interazione elettrostatica, a causa della tos-
sicità viene meno. Otteniamo quindi la pro-
teina nella sua struttura primaria, senza le 
interazioni che aveva precedentemente alla 
denaturazione, ciò che è importante, però, 
è che se ad una proteina denaturata vengono 
forniti componenti enzimatici, la proteina ri-
assume esattamente la conformazione tridi-

fa capire che quando una proteina fa un “ri-
piegamento” non esplora casualmente tutte 
le combinazioni possibili, ma i componenti 
enzimatici  le permettono di esplorare una 
sola conformazione tridimensionale, che è 

cui le proteine successivamente si ripiegano 

in poco tempo perché, come ci insegna il pa-
radosso di Levinthal “se le proteine dovesse-

impiegherebbero, per ritrovare la conforma-
zione giusta, un arco di tempo maggiore dell’ 
età dell’ Universo”, quindi impossibile.


