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Tutti gli amminoacidi contengono almeno due gruppi ionizzabili, il
gruppo carbossilico ed il gruppo amminico (a-imminico per la
prolina). Per il fatto di possedere sia un gruppo acido che un gruppo
basico gli amminoacidi sono definiti molecole ANFOTERE.
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(L gruppo amuminico si trova bn posizione alpha.
Gli zwitterlonl presentano una carica positiva e una carica
negativa wella stessa molecola,

Proprieta acido-base
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Ogwl aa per il fatto di possedere un gruppo carbossilico € un gruppo
amminico, gli an esistono in forma acioa o basica a seconda del ph
in soluzione in cut L'aa ¢ disciolto.

La forma actola, che & La forma protonata, predoming se il ph olella
soluzione & minore del valore di pka del gruppo lonizzabile.



Mentre Lnvece predominerd La forma basica, deprotonata, se il ph
della soluzione & wmaggtore del valore di pla del ruppo lonizzabile,
La forma actola o un composto prevale tn soluziont il cul ph <pka.
lnvece a Livelll ol ph> pla prevale La forma basica, deprotonata.

(L gruppo carbossilico di un aa ha un pka di cirea 2, mentre il
gruppo amminico protonato ha una pka di cirea 9.

uindi entrambl L gruppt funzionall saranno nella forma actda in
una soluzione con ph victno allo zero,

A ph 7 U ph >pka del carbossilico ma winore del gruppo amwminico
primario, quindi il gruppo carbossilico sardt nella sua forma di
zwitterione,

n una soluzione fortemente basica a ph ciren 12, entrambl L gruppl
saranno nella forma basiea,

PROBLEMA

Perché i gruppi carbossilici degli amminoacidi sono pid acidi (pKa = 2) di un gruppo carbassilico come quello dell'acido
acetico (pKa = 4.76)7
[ gruppl carbossilicl degll aa sono + acldi rispetto al gruppo
carbossilico dell'acioo acetico,
Pka + bassa significa acido + forte,
La risposta &: a causa della presenza del gruppo ammonio elettron
attrattore,
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Ruesto & L'aa generico, Lo lone ammonio NH3+ ha un effetto di
richiamo sulla carica negativa della base carbossilato e quindi
stabilizzazione della base carbossilato, quindt lequilibrio sart
verso destra, quindt L'actoo & + forte.



Proprieta acido-base

Quando un aminoacido viene disciolto in una soluzione a un pH di 1, entrambi i gruppi funzionali esistono
principalmente nelle loro forme protonate

Ognuno dei protoni evidenziati ha il suo valore unico di pKa, spesso chiamato pKal e pKa2.
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Ph= molto acido ha ph inferiore alla pa dell'anmminoaciolo,
entrambi L gruppl funzionall esisteranno nella Loro forma
protonata,
ognuno det protont evidenziatl (rossi blu) avrdt un suo valore unico
di pka e questi valorl vengono indicatt come pra=1 e pka=2.

Si noti che il gruppo acido
carbossilico & deprotonato prima.
il valore pKal si riferisce all'acidita
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b) La inizzazione dell'istidina (un smminoacido con catena laterale titolabile)
La pla del cooh & 2 ¢ del whz 2 9,
St pud quindi notare che un amminoactdo non pud mat esistere in
wuna forma now cariea, indipendentemente dal ph della soluzione,
Per essere now carico un aa dovrebbe perdere un protone dal gruppo
nwhz con pka 9 prima di perdere L protone dal carbossilico che ha
pRa=2,
Questo ¢ imposstbile: un acldo debole che ha pa=9 now pud perdere
un protone + facilmente oli wno forte.
cuindt a ph fistologico (intorno a #) un aa avri carica netta 0 wa
b realth 2 uno Lone dipolare che abbiano chiamato zwitterione,
Pochi aa hanwno La catenn Laterale con atoml di tdrogeno Lonizzabilf,
uno di questl & Vistidina,
La catenn Laterale dell’istidina ha un anello di imldazolo, il quale
ha pka 6.04.
Listiding quindi esiste in 4 forme diverse e la forma predominante
dipende dal ph della soluzione,
St vede che a ph<1,£ ¢ presente con cariea +2; a 6<ph>1,£ avri
carica +1; a ph fisiologico ha carica netta=0 wella sua forma di
zwitterone; a ph>9 avrd carica nettn=-1,



ACIDITA' e BASICITA’ Titolazione della glicina con NaOH
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| gruppi a-carbossilici sono pil acidi dell’acido acetico 0

(effetto elettron-attrattore del gruppo amminico 0 1.0 2.0
protonato). Moli di OH™ per mole di amminoacido

La basicita dei gruppi a-amminici & inferiore rispetto ad
ammine alifatiche primarie (lo ione ammonio & un acido
pil forte).

[ valori del plea del gruppl lonizzabili degli aa st ottengono
attraverso La titolazione (reazione actoo-base) tn cul vieme misurato
tLph della soluzione in funzione della quantita di base che view
agotunta,

Consideriamo di titolare una soluzione contenente 1 mol di an alla
quale & stata aggiunta una gquantith di acido forte per far st che il
gruppo amminico e carbossilico stano protonati,

Ruestn soluzione viene trattata con gquantith successive di una
soluzione contenente La base naokh,

(L voluwe della base aggiunta e il ph risultante vengono registrati e
riportatl in un grafico.

(L gruppo + actdo, clod quello che reagisce per primo con Lidrossiclo
di sodio che viene aggiunto, ¢ il gruppo carbossilico.

euando sono state aggiunte 0.5 moll di naoh il carbossile &
neutralizzato per meth quindi La concentrazione dello zwitterione
eguaglin quello dello Lone carico positivamente, Quindl il ph 2,35
eguaglia il valore di pka del gruppo carbossilico,

(L punto finale della prima parte della titolazione viene raggiunto
con aggiunta di 1 wol di naoh perché a questo punto La specie
predominante & Lo zwitterone e il ph della soluzione ¢ &.06.



Lo parte successiva della curva rappresenta La titolazione del gruppo
nwha+,

uando sono state aggiunte altre 0.5 woll di naoh, quindi un
totale di 1.5 mol di nwaoh, vengono neutralizzate la weth degli tond
presentl nell’aa che vengono convertiti in gruppo nh2.

Adlesso Le concentraziont dello zwitterione ¢ dello Lone negativo sono
uguall e ph e di 9.7€ che corrisponde al valore di pka del gruppo
amminico, il secondo punto finale della titolazione st raggivnge
quando st hanno 2 woll totall di waoh e quindl aa e stato
completamente trasformato tn forma anlonica.
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L'acido aspartico e glutammico hanno una '

seconda pK, acida di 3.65 e 4.25, rispettivamente. i P

La lisina ha un altro gruppo amminico (pK, = 2

10.53), l'arginina un gruppo guanidinico (pK, = - a

12.48), I'imidazolo un azoto basico (pK, = 6.10)e " 2

la tirosina un OH fenolico (pK, = 10.07). :""‘ o : > 2
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Esercizio: Disegnare la forma di lisina che predomina ad un pH di 9.5,

La listna ¢ un aa che presenta un gruppo NH2 nella catena Laterale,



Esercizio: Disegnare la forma di lisina che predomina ad un pH di 9.5. — ﬁ
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Cerca in tabella i valori delle pKa per Ia lisina Questo aminoacido ha una catena laterale basica, il che significa che il
composto ha tre posizioni che dobbliamo considerare.

La tabella indica che pKa1l per lisina & 2,18. A un pH inferiore a 2,18
(condizioni altamente acide), ci aspettiamo che il gruppo COOH abbia il
suo protone, Ma a pH pil alto, ci aspettiamo che prevalga I'anione
carbossilato. Di conseguenza, a un pH di 9,5, ci aspettiamo che prevalga
la forma deprotonata (il carbossilato COO').

Si consideri quindi il gruppo a-aminico. La tabella indica che pKa2 per lisina &
8,95. A un pH inferiore a 8,95 (pH inferiore - pili acido), ci aspettiamo che il
gruppo di amminico sia protonato, ma a un pH pil alto, ci aspettiamo che il
gruppo di amminico prevalga nella sua forma non carica. Di conseguenza, a un
pH di 9,5, ci aspettiamo che prevalga la forma non carica (NH,).

Infine, si consideri la catena laterale, che ha un pKa3 di 10.53. A un pH al di
sotto di 10,53 (pH-piu acido), ci aspettiamo che il gruppo di amminico sia
protonato.
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Punto Isoelettrico

Per ogni aminoacido, c'é uno specifico pH in cui la concentrazione della forma zwitterionica raggiunge il suo
valore massimo. Questo pH & chiamato punto isoelettrico (p/), € ogni aminoacido ha il proprio p/ unico. Per gli
aminoacidi che non hanno una catena laterale acida o basica, il p/ & semplicemente |la media dei due valori di
pKa. L'esempio seguente mostra il calcolo per il pl dell'alanina.
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pl (punto isoelettrico) = pH al quale non c'é carica netta

(L punto Lsoelettrico pud essere definito quel ph al qual now c’2 carica
netta, ciog & il ph al quale la sommn delle carica positive= cariche
negative,

(L punto Lspelettrico di un aa che non ha un gruppo tonizzabile nella
catena Laterale come L'alaning, si pud caleolare come La media tra i
due valori di pka,

A ph=34, meth delle molecole ha un gruppo carbossilico con La
carica negativa e una weth delle wolecole avrir il gruppo carbossilico
now carico.

Mewntre a ph=9,69 weti delle wolecole avranno il gruppo amminico
carico positivamente e meth avranno il gruppo amminico senza
cariea.

Se Lo salgo nella curva della titolazione partendo da 2,34
all‘aumentare del ph, aumenta L nwmero oi wolecole che ha il
gruppo carbossilico deprotonato, ciod carico negativamente,

Se parto dall’alto 9,69 e diminuisco i ph, aumenta il nuwmero di
molecole con tb gruppo amwminico protonato, clod carico
positivamente.

Per cul a ph che corvisponde alla weedia del due valori di pla, il
nuwero del gruppl carich negativamente sari uguale al numero di
gruppl che ha carica positiva,



Per gli amminoacidi con catene laterali acide o basiche, il p/ & la media dei due valori di pKa che
corrispondo ai gruppi simili. Ad esempio,

il pl della lisina & determinato dai due gruppi di amminici,

Lysine Glutamic acid
5 ’
HN, _~_ _~.__COOH HOOC. _~.__COOH
pK, = 10.53 | pK, = 4.25 [ pK, ~ 2.18
“:\NHa DK. 8.95 : NH:‘
¢ 2

pl dell'acido glutammico & determinato dai due gruppi di
acido carbossilico.

Gruppt caricht + st trasformano tn gruppl now caricht, o gruppt

senza carica che st trasformano tn gruppl carichi negativamente.

(L punto ispelettrico di Lisina & La wedia del valori di plea dlel due

gruppl che hanno carien positiva nella Loro forma acida e che sono

now carichi nella forma basica, cioe i due whz+.

uindt il Pt della Lisina sard: pka del privo gruppo nha+ 10,53+

8,95 del secondo gruppo diviso due,

Specificita di alcuni amminoacidi

Glicina (Gly, G): non ha la catena laterale permette la struttura a fogli ripiegati o B-sheet delle
proteine che devono disporsi a strati, le catene laterali degli altri aa interferirebbero con
'impaccamento- il collagene presente nel tessuto connettivo degli animali contiene il 35% di glicina

Metionina (Met, M): uno dei ruoli biologici pits importanti & quello di generare la S-adenosilmetionina
(SAM), un agente metilante naturale per reazione con ATP. Questo & un esempio di sostituzione nucleofila
biologica in cui il nucleofilo & I'atomo di S e il gruppo uscente & il trifosfato
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SAM ha un atomo S carico positivamente, il gruppo legato al metile & un ottimo gruppo uscente, quindi un nucleofilo
puo attaccare il metile con conseguente metilazione

Prolina (Pro, P): & I'unico in cui il gruppo amminico fa parte di un ciclo questo impedisce la rotazione attorno al legame
C-N questa rigidita costringe la catena proteica che contiene prolina a riplegarsi formando un gomito (turn)- proteine
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Struttura generale dei f-turns

L's adenostbmetionina una volta formata dispone di un atomo di
zolfo carico +, che rende i gruppo legato al wetile un ottbmo gruppo
uscente,

L'attacco ad eseweplo di un'amwming al gruppo metilico, ne provoca
Vallontanamento con La formazione del nwinovo legame tra il
carbonio del carbonile e L'azoto.

Questa st chiama metilazione del nucleofilo,



Gli amminoacidi si legano formando
legami peptidici
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[ Legami peptidict o disolfuro sono gli unict legami covalenti che
tengono uniti gll an in un peptide/proteina,

(L legawe peptidico ¢ il Legame ammidico che unisce L restdul degli
aa.

Per convenzione | peptidi e proteine sono rappresentati serivendo a
sinistra L'aa avente gruppo amminico Lbero chiamato amminoacioo
N-terminale e sulla destra L'aa con tb gruppo carbossilico Libero,

(L legame ammidico & un Legame che pud essere rappresentato con
dopplo legame C=0 o C-N della struttura in cul L'n condivide il
doppletto elettronico con il carbonlo e si ha uno shift degli elettront
del dopplo legame C=0 sull’ossigeno,
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Quindl possiamo serivere due strutture di risonanza per il gruppo
funzionale peptidico o amminico, quello con il dopplo legame C=N
¢ lmportante perché evidenzin una caratteristica funzionale del
legame peptidico che e La planarita,

(L legame carbonio azoto ha un certo Legame dopplo e quindl una
ridotta rotazione interna, per cul st dice che il legame peptidico &
planare, come sono planari tuttl { doppl legamd.

euindl L due atomd a cul clascuno di esst & legato C /N sono sullo
stesso plano,

cuesta polarith influenza il woolo con cul questa catena
amminoacidica st pud riplegare ed ha conseguenze importante
sulla forma tridimensionale di peptioi e proteine.



Legame

/ peptidico
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@ Strutture di risonanza del groppo on gruppo peptidico plamare

peptichico,

® FIGURAJI0 Le strutture di risonanza del logame peptidico portano a un gruppo planare,

La risonanza del Legame amminico, La planaritiy del gruppo
peptidico, che viene evidenziata wmeglio in una catenn peptidica,
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Le proteine sono costituite
da unita planari ripetute,
ciascuna delle quak pud
ruotare iberamente rispetto
alle altre.

(L plano verde e azzurvo definisce La planarith del legame
amminico, mentre L gruppl v Legatt ai carbont alpha st trovano
situatl in maniera alternata sul latl opposti dello scheletro

peptidico,
Attorno al carbonio alpha & possibile la rotazione del lega c-c o c-n.
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Queste torsionl sono limitate dall’ingombro sterico (e da interazioni elettrostatiche). La piccolo catena
laterale della alanina impedisce le modificazioni conformazionali molto mene di quella, “pils ingombrante”, del
triptofano.

La glicina gode della massima libertd conformazionale mentre la prolina, per la struttura ciclica in cui é compreso
l'azoto del gruppo funzionale, ha una liberta di modificazioni conformazionali fortemente limitata.

. h. g N e . - d « x,
Queste torsiont sono Lhmitate dall’tngombro sterico degli

amminoactdi + tngombrantt,
Solo la glicina gode della massima Liberth conformazionale,
mentre La prolina che ha una struttura cielica in cul Lazoto del
gruppo funzionale & compreso ha una Lberti di movimento
fortemente Limitatn,

LEGAME PEPTIDICO e DISOLFURO

Gli unici legami covalenti che uniscono tra loro i residui amminoacidici sono il
legame peptidico e il legame disolfuro
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(L legmme peptidico L'abbiamo giar visto, il legame disolfuro deriva
dall’ossidazione del tioll,

Legame disolfuro

3 R—SH osvitanone bi -mln. RS—SR RS —SR fSunoNe o 2 R—SH
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L'osstoazione del tioll tn condiziont blandle porta al disolfuro, clod
aol un composto con un Legame zolfo zolfo, quindi st ha
L'ossidazione dello zolfo e non del carbonio,

[ tioll possono essere ossidati a disolfurl e quindi possono essere
ridottl a tioll.

La cisteing, un aa con L gruppo tiolico, pud essere ossidata a
olisolfuro.

La nuova molecola st chtama cistina e il legame viene definito
ponte disolfuro,

[ ponti disolfuro concorrono alla formazione della wolecola proteicn
unendo tra lovo { restdul di cisteina che si trovano affiancatt,
cuindt L pontl disolfuro possono formarst dentro La stessa catena o
tra catene che st trovano una di fronte all’altra,



Capelli; lisci o ricei?

I capelli sono costituiti da una proteina nota come cheratina, caratterizzata da un numero estremamente elevato di residul &i cisteina
(circa I'8% degli ammincacidi in confronto a una media del 2.8% delle altre proteine),

Queste cisteine formano molti ponti disolfuro che preservano la struttura tnidimensionale della cherating, Una persona pud modi-
ficare la struttura det propn capelli (se ritiene che siano troppo lisci o troppo nicei) modificando i ponti disolfuro, Questo pud essere
fatto applicando ai capelli un agente riducente che nduce tutti | ponti disolfuro nella proteina. Successivamente., dopo aver ottenuto |
capelli pell’aspetto desiderato (usando armcciaton se si voghiono nicci o stirandoli se si vogliono lisci), si applica un agente ossidante
per formare nuovi ponti disolfaro che mantengano la capighatura nellaspetio desiderato. Quando questo trattamento & utilizzato per
stirare i capelli si paria di “stiramento™, Quando & usato per articciarh si chiama “permancenie™
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8 FIGURA 3.2 L'esid € la riduzione del ghatatione. (i) La strutturs del glutations

ridotto, (B) Uni rappresentasssne sohenmiatica dedhs rewrsme dh omsiddorrbnskeone, (¢ La

sttt a ded glhutatione omsiclivm

cui vediamo il glutatione che presenta parte dell’organismo ed ha
funzione di agente antiossidante.

(L glutatione rimuove gli agewti ossidantt riducendoli,

Nel processo di riduzione il glutatione viene ossidato ad un dinmeero
che presenta un legame disolfuro.

WU enzima pol tnterverrit riducendo il Legame disolfuro Liberando il
glutatione che torna in clreolo.



