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CAPITOLO 1

Fondamenti di biochimica
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Fondamenti di biologia cellulare

Le cellule sono le unita strutturali e funzionali
di tutti gli organismi viventi

Le dimensioni cellulari sono limitate dalla diffusione

Gli organismi viventi derivano da tre domini distinti

Gli organismi si differenziano in base alle fonti
di energia e ai precursori biosintetici

Le cellule eucariotiche possiedono organelli
circondati da una membrana che possono essere
isolati

Il citoplasma viene organizzato dal citoscheletro
ed & molto dinamico

Le cellule producono strutture sopramolecolari
Fondamenti di chimica

Le biomolecole sono composti del carbonio
con vari gruppi funzionali

Le cellule contengono un assortimento
universale di piccole molecole

Le macromolecole sono i principali costituenti
cellulari

BOX 1.1 1l peso molecolare, la massa molecolare

e le loro unita di misura corrette

La struttura tridimensionale pud essere descritta
in termini di configurazione e conformazione

Le interazioni tra le biomolecole sono
stereospecifiche

Fondamenti di fisica

Gli organismi viventi si trovano in uno stato
stazionario dinamico, mai in equilibrio

con I"'ambiente circostante

Gli organismi trasformano I’energia e la materia
ottenuta dall’ambiente

Il flusso degli elettroni fornisce energia

agli organismi

BOX 1.2 Entropia: i vantaggi di essere disorganizzati

Per creare e mantenere I’ordine sono necessari
lavoro ed energia

L’accoppiamento energetico collega le reazioni
biologiche

Il valore di K¢q € una misura della tendenza

di una reazione a procedere spontaneamente

Gli enzimi promuovono sequenze di reazioni
chimiche

Il metabolismo €& regolato per mantenere bilanciati
gli intermedi e ottenere la massima economia
Fondamenti di genetica

La continuita genetica dipende da singole
molecole di DNA

La struttura del DNA consente la sua replicazione
e la sua riparazione con fedelta quasi assoluta

La sequenza lineare del DNA codifica proteine
con strutture tridimensionali

Fondamenti di biologia dell’evoluzione

Le variazioni nelle istruzioni ereditarie sono
alla base dell’evoluzione

Le biomolecole si sono formate per evoluzione
chimica
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Le molecole di RNA o i loro precursori potrebbero
essere stati i primi geni e i primi catalizzatori

L’evoluzione biologica & iniziata piu di tre miliardi
e mezzo di anni fa

La prima cellula probabilmente utilizzd
combustibili inorganici

Le cellule eucariotiche si sono evolute
da precursori pit semplici in diverse tappe

L’anatomia molecolare rivela le relazioni evolutive

La genomica funzionale permette di localizzare
i geni associati a specifici processi cellulari

Il confronto fra i diversi genomi ha un notevole
impatto nella biologia umana e nella medicina
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Struttura e catalisi
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CAPITOLO 2

L'acqua
2.1 Interazioni deboli nei sistemi acquosi 23
I legami idrogeno conferiscono all’acqua
proprieta insolite 23
L'acqua forma legami idrogeno con i soluti polari 24
L'acqua interagisce elettrostaticamente con
i soluti carichi 24
Quando le sostanze cristalline si sciolgono
I’entropia aumenta 25
| gas non polari sono poco solubili in acqua 25
| composti non polari causano variazioni
energeticamente non favorevoli nella
struttura dell’acqua 26
Le interazioni di van der Waals sono
attrazioni interatomiche deboli 26
Le interazioni deboli sono fondamentali
per la struttura e la funzione delle macromolecole 27
| soluti influenzano le proprieta colligative
delle soluzioni acquose 27
2.2 lonizzazione dell’acqua, degli acidi deboli
e delle basi deboli 29
L'acqua pura & poco ionizzata 29
La ionizzazione dell’acqua & espressa
da una costante di equilibrio 30
La scala del pH indica le concentrazioni degli
ioni H" e OH~ 30
Gli acidi e le basi deboli hanno costanti
di dissociazione caratteristiche 31
2.3 Sistemi tampone contro le variazioni
di pH nei sistemi biologici 32
| tamponi sono miscele di acidi deboli
e delle loro basi coniugate 32
L’equazione di Henderson-Hasselbalch mette
in relazione tra loro il pH, il pK, e la
concentrazione della soluzione tampone 32
Gli acidi o le basi deboli si oppongono nelle cellule
e nei tessuti alle variazioni di pH 33
Il diabete non trattato provoca una grave acidosi 34
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L’acqua come reagente
L’ambiente acquoso é adatto alla vita

BOX 2.1 MEDICINA Essere cavia di se stessi

CAPITOLO 3

(non provate questo esperimento a casa!)
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Amminoacidi, peptidi e proteine
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Gli amminoacidi
Gli amminoacidi hanno proprieta strutturali comuni

| residui amminoacidici delle proteine sono tutti
stereoisomeri L

Gli amminoacidi possono essere classificati
in base al gruppo R

Gli amminoacidi non comuni possono avere
delle funzioni importanti

Gli amminoacidi possono comportarsi da acidi

e da basi

I peptidi e le proteine

| peptidi sono catene di amminoacidi

| peptidi possono essere distinti in base alla loro
capacita di ionizzazione

| peptidi biologicamente attivi e i polipeptidi hanno
dimensioni e composizioni molto variabili

Alcune proteine contengono gruppi chimici diversi
dagli amminoacidi

Lavorare con le proteine

Le proteine possono essere separate e purificate
Le proteine possono essere separate

e caratterizzate mediante elettroforesi

Struttura delle proteine: struttura primaria
La funzione delle proteine dipende dalla loro
struttura primaria

Sono state determinate le sequenze
amminoacidiche di milioni di proteine

La chimica delle proteine sfrutta metodologie
che derivano dalle tecniche classiche

di sequenziamento dei polipeptidi

La spettrometria di massa offre un metodo
alternativo per determinare le sequenze
amminoacidiche

Dalle sequenze amminoacidiche si possono
ricavare importanti informazioni biochimiche

Le sequenze proteiche possono far luce

sulla storia della vita sulla Terra
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Struttura tridimensionale delle proteine
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4.1

4.2

Uno sguardo alla struttura delle proteine

La conformazione delle proteine & stabilizzata
da interazioni deboli

Il legame peptidico € rigido e planare
Struttura secondaria delle proteine
L'« elica € una struttura secondaria comune

BOX 4.1 METODI Come distinguere I’elica destrorsa

da quella sinistrorsa
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La sequenza amminoacidica influenza la stabilita
dell’a elica

La conformazione B organizza le catene
polipeptidiche in foglietti
| ripiegamenti B sono frequenti nelle proteine
Le strutture secondarie comuni hanno
caratteristici angoli diedrici

4.3 Struttura terziaria e quaternaria delle proteine
Le proteine fibrose svolgono ruoli strutturali

Nelle proteine globulari la diversita strutturale
riflette la diversita funzionale

La mioglobina ha rappresentato il primo esempio
della complessita strutturale delle proteine
globulari

BOX 4.2 La Banca dati delle proteine

Le proteine globulari hanno varie strutture
terziarie

Alcune proteine o alcuni segmenti di proteine
sono intrinsecamente disordinati

| motivi proteici vengono usati per classificare
le strutture delle proteine

La struttura quaternaria comprende strutture
proteiche che vanno dai dimeri a complessi
molto piu grandi

4.4 Denaturazione e ripiegamento delle proteine

La perdita della struttura provoca la perdita
della funzione delle proteine

La sequenza degli amminoacidi determina
la struttura terziaria

| polipeptidi si ripiegano rapidamente secondo
un processo a tappe

Il ripiegamento di alcune proteine &€ un processo
assistito

| difetti nell’avvolgimento delle proteine sono
la base molecolare di un vasto numero
di malattie genetiche

BOX 4.3 MEDICINA Morte per ripiegamento
non corretto: le malattie da prione
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CAPITOLO 5

La funzione delle proteine

5.1 Legame reversibile di una proteina con
un ligando: le proteine che legano I'ossigeno
L'ossigeno si lega al gruppo prostetico eme

Le globine sono una famiglia di proteine
che legano I'ossigeno

La mioglobina ha un solo sito di legame
per I'ossigeno

Le interazioni proteina-ligando possono essere
descritte quantitativamente

Il meccanismo di legame dei ligandi dipende
dalla struttura delle proteine

L’emoglobina trasporta I'ossigeno nel sangue

Le subunita dell’emoglobina sono
strutturalmente simili alla mioglobina

Il legame dell’ossigeno provoca una variazione
strutturale nell’emoglobina

L’emoglobina lega I’ossigeno con un meccanismo
cooperativo
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5.2

5.3

Il legame cooperativo di un ligando pud essere
descritto quantitativamente

L’emoglobina trasporta anche H* e CO,

Il legame dell’ossigeno all’emoglobina

e regolato dal 2,3-bisfosfoglicerato

L’anemia a cellule falciformi & una malattia
delle molecole emoglobiniche

Interazioni complementari tra proteine

e ligandi: il sistema immunitario

e le immunoglobuline

La risposta immunitaria utilizza una serie

di cellule e proteine specializzate

Gli anticorpi hanno due siti identici

per il legame dell’antigene

Gli anticorpi si legano saldamente

e specificamente agli antigeni

Molte importanti tecniche analitiche si basano
sulle interazioni antigene-anticorpo
Interazioni tra proteine modulate
dall’energia chimica: actina, miosina

e motori molecolari

Le principali proteine del muscolo sono I'actina
e la miosina

Altre proteine organizzano i filamenti spessi

e i filamenti sottili in strutture ordinate

| filamenti spessi di miosina scorrono lungo
i filamenti sottili di actina

BOX 5.1 MEDICINA 1l monossido di carbonio:
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un assassino furtivo
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Gli enzimi

79
79

80

81

82

82

83

83

83

85

85

86

87

89
89
89

6.1

6.2

6.3

Introduzione agli enzimi

La maggior parte degli enzimi & costituita

da proteine

Gli enzimi sono classificati in base alle reazioni
che catalizzano

Come lavorano gli enzimi

Gli enzimi modificano la velocita delle reazioni,
non gli equilibri

La velocita e gli equilibri delle reazioni hanno
precise definizioni termodinamiche

Il potere catalitico e la specificita degli enzimi
dipendono da un limitato
numero di principi

Le interazioni deboli tra I’enzima e il substrato
diventano ottimali nello stato di transizione
L'energia di legame contribuisce alla specificita
della reazione e alla catalisi

Specifici gruppi catalitici contribuiscono

alla catalisi

La cinetica enzimatica, un approccio

alla comprensione del meccanismo

di azione degli enzimi

La concentrazione del substrato modifica

la velocita delle reazioni catalizzate dagli enzimi

La relazione tra concentrazione del substrato
e velocita della reazione enzimatica pud essere
espressa in modo quantitativo
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| parametri cinetici possono essere utilizzati
per confrontare le attivita degli enzimi 99

BOX 6.1 Trasformazioni dell’equazione
di Michaelis-Menten: il grafico dei doppi reciproci 99

Molti enzimi catalizzano reazioni a due

0 pil substrati 100
L’ attivita enzimatica dipende dal pH 100
Gli enzimi possono essere soggetti a inibizione
reversibile o irreversibile 100
6.4 Esempi di reazioni enzimatiche 102

Il meccanismo d’azione della chimotripsina
comporta I'acilazione e la deacilazione

di un residuo di serina 102
L’esochinasi va incontro all’adattamento indotto,

a seguito del legame del substrato 103
Il meccanismo di reazione dell’enolasi richiede

ioni metallici 103
Il lisozima utilizza due reazioni successive

di spostamento nucleofilico 105

La comprensione del meccanismo d’azione degli
enzimi pud avere importanti risvolti in medicina 105

6.5 Enzimi regolatori 105

Gli enzimi allosterici vanno incontro a variazioni
conformazionali in risposta al legame
dei modulatori 106

Le proprieta cinetiche degli enzimi allosterici
non seguono il comportamento descritto

dalla cinetica di Michaelis-Menten 106
Alcuni enzimi sono regolati da modificazioni

covalenti reversibili 106
| gruppi fosforici modificano la struttura

e |'attivita catalitica degli enzimi 107
Le fosforilazioni multiple permettono

un accurato controllo della regolazione 107

Alcuni enzimi e altre proteine sono regolati per
scissione proteolitica di un precursore enzimatico 108

Una cascata di zimogeni attivati per via
proteolitica porta alla coagulazione sanguigha 109

Termini chiave 111
Problemi 112

Carboidrati e glicobiologia

7.1 Monosaccaridi e disaccaridi 113
Le due famiglie dei monosaccaridi: gli aldosi
e i chetosi 113
| monosaccaridi hanno centri asimmetrici 113

| comuni monosaccaridi hanno strutture cicliche 115
| monosaccaridi sono agenti riducenti 116
| disaccaridi contengono un legame glicosidico 117

BOX 7.1 MEDICINA Determinazione della concentrazione
di glucosio nel sangue (glicemia) nella diagnosi

e trattamento del diabete 117
7.2 Polisaccaridi 118

Alcuni omopolisaccaridi rappresentano

una forma di riserva di combustibile 118

Alcuni polisaccaridi hanno ruoli strutturali 119

Fattori sterici e legami idrogeno influenzano

il ripiegamento dei polisaccaridi 119

Le pareti cellulari dei batteri e delle alghe

contengono eteropolisaccaridi strutturali 119
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| glicosamminoglicani sono eteropolisaccaridi
della matrice extracellulare

Glicoconiugati: proteoglicani, glicoproteine
e glicosfingolipidi

| proteoglicani sono macromolecole

della superficie cellulare e della matrice
extracellulare contenenti glicosamminoglicani

Le glicoproteine hanno oligosaccaridi legati
covalentemente

| glicolipidi e i lipopolisaccaridi sono componenti
delle membrane

I carboidrati come molecole

informazionali: il codice saccaridico

Le lectine sono proteine che leggono il codice
saccaridico e mediano molti processi biologici

Le interazioni lectine-carboidrati sono altamente
specifiche e spesso polivalenti

Lavorare con i carboidrati
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Nucleotidi e acidi nucleici
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Alcune nozioni di base

| nucleotidi e gli acidi nucleici contengono basi
azotate e pentosi

Nelle catene degli acidi nucleici i nucleotidi sono
uniti da legami fosfodiestere

Le proprieta delle basi dei nucleotidi determinano
la struttura tridimensionale degli acidi nucleici
Struttura degli acidi nucleici

Il DNA & una doppia elica in cui viene conservata
I'informazione genetica

Il DNA pud avere forme tridimensionali diverse

Alcune sequenze del DNA adottano strutture
insolite

Gli RNA messaggeri codificano le catene
polipeptidiche

Molti RNA hanno strutture tridimensionali
pill complesse

Chimica degli acidi nucleici

La doppia elica del DNA e dell’RNA pud essere
denaturata

I nucleotidi e gli acidi nucleici vanno incontro
a trasformazioni non enzimatiche

Le sequenze dei geni possono essere
amplificate utilizzando la reazione a catena
della polimerasi

E possibile determinare la sequenza di lunghi
tratti di DNA

Le tecnologie per il sequenziamento del DNA
stanno progredendo rapidamente
Altre funzioni dei nucleotidi

| nucleotidi trasportano energia chimica
nella cellula

| nucleotidi adenilici fanno parte di molti
cofattori enzimatici

Alcuni nucleotidi agiscono da molecole regolatrici
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CAPITOLO 9
Tecnologie basate sull’informazione contenuta
nel DNA

9.1 Lo studio dei geni e dei loro prodotti 147
| geni possono essere isolati tramite
il clonaggio del DNA 147
Le endonucleasi di restrizione e le DNA ligasi
permettono di ottenere il DNA ricombinante 148
| vettori di clonaggio permettono I'amplificazione
dei segmenti di DNA inseriti 149
| geni clonati possono essere espressi
per amplificare la produzione delle proteine 150
Per esprimere le proteine ricombinanti
si utilizzano molti sistemi diversi 150
Alterazioni nei geni clonati producono proteine
modificate 152
Le etichette terminali forniscono i siti di legame
nella purificazione per affinita 152
La reazione a catena della polimerasi pud essere
adattata per un opportuno clonaggio 152

9.2 Utilizzo dei metodi basati sul DNA per
comprendere la funzione delle proteine 154
Le librerie di DNA sono raccolte specializzate
di informazioni genetiche 154
Le relazioni tra le sequenze o le strutture forniscono
informazioni sulla funzione delle proteine 154

Le proteine di fusione e I'immunofluorescenza
possono far localizzare le proteine all’interno
delle cellule 155

L'identificazione delle interazioni proteina-proteina

pud contribuire a definire la funzione delle proteine 155
| DNA microarray rivelano pattern

di espressione dell’RNA e forniscono

anche altre informazioni 156
L'inattivazione o la modificazione di un gene

con CRISPR puo rivelare la funzione di un gene 156

9.3 La genomica e la storia degli esseri

umani 157
L’annotazione fornisce una descrizione
del genoma 157

Il genoma umano contiene molti tipi di sequenze 158
Il sequenziamento del genoma ci informa

sulla natura umana 159
La comparazione dei genomi aiuta a localizzare
i geni coinvolti in una patologia 159

Il sequenziamento del genoma ci da informazioni
sul nostro passato e ci fornisce delle opportunita

per il nostro futuro 160
BOX 9.1 Riuscire a conoscere un parente prossimo
dell’umanita 161
Termini chiave 161
Problemi 162

CAPITOLO 10
I lipidi

10.1 | lipidi di riserva 163
Gli acidi grassi sono derivati degli idrocarburi 163
| triacilgliceroli sono esteri degli acidi grassi
del glicerolo 165

| triacilgliceroli sono una riserva energetica
e fungono da isolamento termico 165
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L'idrogenazione parziale degli oli con la cottura
migliora la loro stabilita ma produce

acidi grassi con effetti dannosi per la salute
Le cere fungono da riserve energetiche

e da idrorepellenti

| lipidi strutturali delle membrane

| glicerofosfolipidi sono derivati dell’acido
fosfatidico

| cloroplasti contengono galattolipidi e solfolipidi
Gli sfingolipidi sono derivati della sfingosina

Gli sfingolipidi sulla superficie cellulare servono
come siti per il riconoscimento biologico

| fosfolipidi e gli sfingolipidi vengono degradati
nei lisosomi

Gli steroli sono formati da quattro anelli
carboniosi fusi

BOX 10.1 MEDICINA Alcune malattie ereditarie
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umane derivano da un accumulo anormale

di lipidi di membrana nei tessuti

| lipidi come segnali, cofattori e pigmenti

Il fosfatidilinositolo e i derivati della sfingosina
agiscono da segnali intracellulari

Gli eicosanoidi trasferiscono il messaggio
alle cellule vicine

Gli ormoni steroidei trasmettono messaggi
da un tessuto all’altro

Le vitamine A e D sono precursori ormonali
Le vitamine E e K e i chinoni lipidici sono
cofattori delle reazioni di ossidoriduzione

Lavorare con i lipidi

La cromatografia per assorbimento separa i lipidi

in base alla loro polarita

La lipidomica cerca di classificare tutti i lipidi
e di identificare le loro funzioni
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La composizione e I’architettura

delle membrane

Ogni tipo di membrana ha una composizione
in lipidi e proteine caratteristica

Tutte le membrane biologiche hanno alcune
proprieta fondamentali in comune

Il doppio strato lipidico & I’elemento strutturale
di base delle membrane

Si possono distinguere tre tipi di proteine
di membrana, che differiscono tra loro per
il modo in cui sono associate alla membrana

Le regioni idrofobiche delle proteine
integrali di membrana si associano ai lipidi
di membrana

La topologia delle proteine integrali

di membrana spesso pud essere prevista
in base alla sequenza amminoacidica

| lipidi legati covalentemente funzionano
da ancore idrofobiche per le proteine

di membrana

Le proteine anfipatiche si associano
reversibilmente alla membrana

177

177

178

178

180

180

180

182

182

11.2 Dinamica delle membrane

| gruppi acilici dell’interno del doppio strato
possono essere disposti in vari gradi di ordine

Il movimento dei lipidi attraverso il doppio
strato deve essere catalizzato

| lipidi e le proteine si spostano lateralmente
nel doppio strato

Gli sfingolipidi e il colesterolo si associano
per formare degli agglomerati detti zattere
lipidiche
Le curvature e la fusione della membrana sono
fondamentali per molti processi biologici

11.3 Trasporto di soluti attraverso le membrane
Il trasporto pud essere passivo o attivo

| trasportatori e i canali ionici hanno proprieta
strutturali simili ma meccanismi diversi

Il trasportatore del glucosio degli eritrociti media
un trasporto passivo

Lo scambiatore cloruro-bicarbonato catalizza
il cotrasporto elettroneutrale degli anioni
attraverso la membrana plasmatica

Il trasporto attivo trasferisce un soluto contro
gradiente di concentrazione o contro gradiente
elettrochimico

Le ATPasi di tipo P vengono fosforilate durante
i loro cicli catalitici

Le ATPasi di tipo V ed F sono pompe protoniche
guidate dall’ATP

| trasportatori ABC usano I’ATP per il trasporto
attivo di una grande varieta di substrati

| gradienti ionici forniscono I'energia
per il trasporto attivo secondario

Le acquaporine formano canali transmembrana
idrofilici per il passaggio dell’acqua

| canali ionici selettivi permettono il movimento
veloce degli ioni attraverso la membrana

La struttura del canale per il K" spiega le basi
molecolari della sua specificita

| canali ionici controllati dal voltaggio sono
essenziali per le funzioni neuronali
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CAPITOLO 12

Biosegnalazione

12.1 Caratteristiche generali della trasduzione
del segnale

12.2 | recettori accoppiati alle proteine G
e i secondi messaggeri
Il sistema recettoriale B-adrenergico agisce
tramite un secondo messaggero, il CAMP

BOX 12.1 MEDICINA Le proteine G: interruttori binari
in condizioni normali e patologiche
Il recettore B-adrenergico viene desensibilizzato
mediante fosforilazione e associazione
all’arrestina
L’AMP ciclico agisce da secondo messaggero
per molte molecole regolatrici
Il diacilglicerolo, I'inositolo trisfosfato e il Ca?*
svolgono funzioni correlate come secondi
messaggeri
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