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Introduzione

® e |l software Avogadro consente di
visualizzare e analizzare strutture molecolari
in 3D.

e Permette di studiare i legami a idrogeno tra
molecole, in particolare tra molecole di
acqua (H:0).

o Attraverso la misurazione di distanze e orientamenti,
possibile individuare la configurazione che minimizza
’energia del sistema.

e ||l software consente inoltre di analizzare peptidi a diversi
pH, osservando variazioni nello stato di protonazione.

e E possibile misurare anche angoli diedri, utili per
descrivere la conformazione tridimensionale delle

molecole.




Legami a idrogeno

@ Raccolta dati energie

e Energia con corretto orientamento e
distanza = —-27 kJ/mol

e Energia con orientamento e distanza non
corretti = -11 kJ/mol ‘&

e || legame a idrogeno si forma quando un atomo di idrogeno, gia legato D
ad un atomo molto elettronegativo, interagisce con il doppietto |
elettronico di un altro atomo elettronegativo.

e Dalle simulazioni con Avogadro si osserva che I'orientamento ¢ |la
distanza influenzano I'’energia del sistema: con orientamento ottimale
'energia di -27 kJ/mol indica una conformazione piu stabile.

e Con un orientamento non favorevole, I’energia sale a circa -11 kJ/mol.

e Questo dimostra la natura direzionale del legame: la massima stabilita si
ottiene solo quando il donatore (ossigeno), I’ idrogeno e I'ossigeno della
seconda molecola (accettore) sono quasi perfettamente allineati.

La differenza di energia osservata dimostra che il legame a idrogeno non
dipende solo dalla presenza delle molecole, ma soprattutto dal loro
orientamento nello spazio



Amminoacidi

Funzioni di Avogadro nello studio degli amminoacidi

e || software Avogadro consente di costruire e analizzare amminoacidi
(es. Glicina) in struttura tridimensionale.
O e Permette di misurare lunghezze di legame, evidenziando differenze
tra legami singoli e doppi (es. C=0 = 1,22 A, C-0 = 1,35 A).

 Consente di determinare angoli di legame e angoli diedri,
fondamentali per descrivere la geometria molecolare.

e Attraverso I'ottimizzazione geometrica, calcola I'energia ~“Dihedral:
N Angle:
O totale della molecola, permettendo di individuare la \ Dis?ance(s)_
conformazione piu stabile.

1.321A 15088 1461A

e Permette di simulare diversi valori di pH, osservando le
variazioni nello stato di protonazione dei gruppi funzionali
(—NH3*, —COO").
e _Consente infine di studiare la formazione di legami peptidici
e la struttura di peptidipiu complessi.



Peptide Glicina-Alanina-Cisteina

La presenza della
cisteina introduce un
gruppo tiolico (-SH),

importante perché puo
partecipare a
interazioni e
formazione di ponti
disolfuro nelle proteine

Il peptide Gly-Ala-Cys
e un tripeptide
formato dagli
amminoacidi glicina,
alanina e cisteina uniti
tramite legami
peptidici

Il legame peptidico presenta | legami peptidici si formano tramite reazione

carattere parzialmente doppio, che e di condensazione tra il gruppo carbossilico di

limita la rotazione e contribuisce alla un amminoacido e il gruppo amminico del
stabilita strutturale del peptide SuUccessivo




Peptide Glicina-Alanina-Cisteina
apH5epH?9

A pH 9 il tripeptide Gly-Ala-
Cys presenta la
deprotonazione del gruppo
tiolico della cisteina
Il gruppo —SH perde un
protone (H*) trasformandosi .
in =S-, che acquisisce quindi » - "‘ e A pH moderatamente acido (D) il tripeptide Gly-
carica negativa *! - Ala—-Cys presenta una parziale deprotonazione dei
b | gruppi carbossilici
e |l gruppo —COOH perde un protone (H+*)
trasformandosi in —COO-, mentre i gruppi amminici
rimangono protonati (NHs*)

e Questa distribuzione delle cariche porta la
molecola a una condizione di carica complessiva
prossima alla neutralita, con cariche opposte
localizzate sui diversi gruppi funzionali

e | a molecola assume quindi una configurazione
zwitterionica, tipica degliamminoacidi e dei
peptidi in condizioni di pH intermedio

| gruppi carbossilici risultano gia deprotonati (-
COO0-), mentre il gruppo amminico terminale
rimane prevalentemente protonato (NHs*).

La presenza di piu gruppi carichi
negativamente porta la molecola ad assumere
una carica complessiva negativa




Peptide Glicina-Alanina-Cisteina

apHI1O

A Molecule Proper... 7 X

JUPAC Molbeoule Name: (pending)
Malecular Wesght (gimal): 249, 287
Chemical Formula: CaHisM:045
Energy (k) /fmal): 0,000
Estimated Dipole Moment (D): 36,133
Humber of Atoms: 3l

Mumber of Bonds: 0

Mumber of Residues: 3

A pH fortemente basico il tripeptide Gly-Ala—-Cys
subisce ulteriore
deprotonazione dei gruppi funzionali:

Il gruppo amminico terminale perde un protone
(NHs* » NH.), perdendo quindi la carica positiva

A Molecule Proper... ? X

IUPAL Mokscuds MNamie: {pending)

Molecular Weight (g/fmol): 247,272
Chemacal Formula: CoHy N 205 E

Energy (k] fmol): 0,000
Estimated Dipole Moment (D): 68,605
HNumber of Atoms: 3
Number of Bonds: 28
Number of Residues: 3

| gruppi carbossilici rimangono deprotonati
(-COO-) e il gruppo tiolico della cisteina e
presente come tiolato (-S-).
La presenza di piu gruppi deprotonati porta la
molecola ad assumere una
carica complessiva paria 2 -




Peptidi e i loro legami

| peptidi sono polimeri biologici composti da amminoacidi uniti in una sequenza
lineare, legati mediante un legame ammidico, chiamato legame peptidico, che si
forma tramite una reazione di condensazione (disidratazione) tra il gruppo alpha-
carbossilico di un amminoacido e il gruppo alpha-amminico di quello successivo:
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La risonanza nel legame peptidico conferisce al
legame C-N un

parziale carattere di doppio legame. ‘O E};tj;
O All'aumentare del carattere di doppio legame, la H (D [ D
lunghezza del legame diminuisce. SE B 7 o %@f =
Intorno al legame parzialmente doppio R R UN

N
e impedita la rotazione. |
H



ANGOLI DIEDRI

Gli angoli diedri si individuano tra 4 atomi successivi
O descrivono la rotazione attorno ai legami )
e determinano la conformazione tridimensionale di peptidi e proteine.

R Nel peptidi sono principalmente due:
¢ (phi)
H’"N/ .. ,f'N'\/ \ \“N/ “‘x\ definito dai 3 legami Co— N- C, - Co

|| P (psi)
O definito dai legami N-Ca-Co, - N

ESEMPIO:
’angolo diedro phi &
frai3 legami
Co-N, N-Ca, Ca-C,
e di -80°

ESEMPIO:
’angolo diedro psi W
frai3 legami
N-Ca, Ca-Cy, Co- N
e di +85°




ANGOLI DIEDRI nel tripeptide Gly-Ala-Cys

Visione “laterale*
O per individuare i 4 atomi O
dell’angolo ® Visione LUNGO

il legame
tra N (*2)

e C, (*3)

per misurare
’angolo

d =-120°




ANGOLI DIEDRI nel tripeptide Gly-Ala-Cys

angolo diedro

O Risultati: W -179,7°

’angolo diedro
phi ® -170°

| valori ottenuti indicano una disposizione quasi planare della
catena, dovuta alla necessita di minimizzare le repulsioni
steriche tra le catene laterali e i gruppi carbonilici.
’ampiezza di questi angoli influisce direttamente sulla
q stabilita e sulla struttura delle proteine.




Grafico di Ramachandran e interpretazione

e || grafico di Ramachandran rappresenta le
combinazioni possibili degli angoli diedri ¢

(phi) e Y (psi).
e Le aree colorate indicano le regioni

Antiparallel Collagen triple

Gsheets parallel  helix  pgiopt twisted
5 sheets 3 sheets

+180 , Left-handed

stericamente favorevoli, mentre le zone hali
¥ nNelx

bianche sono non consentite per effetto 120
dell’ingombro sterico.
e | valori misurati
(p = —170°, Y = -179,7° cioe circa +180°) si collocano
nella regione dei B-sheet (foglietti B) nella parte
superiore sinistra del grafico.
e Questa regione corrisponde a una struttura

60

Right-handed
a helix

y (degrees)

estesa e stabile, tipica di molte proteine. o

e |l grafico dimostra quindi che la conformazione -180 = =
della molecola non é casuale, ma vincolata da ~168 e +180

fattori geometrici ed energetici. O ¢ (degrees)

G.MN. Ramachandran, 1963



Conclusioni e motivazioni progetto

O e L'uso di Avogadro ha permesso di analizzare in modo
integrato struttura, energia e proprieta delle molecole
e Le lunghezze e gli angoli di legame risultano coerenti con i
modelli teorici (ibridazione e VSEPR)
e |’analisi degli angoli diedri mostra come la disposizione
spaziale influenzi la stabilita

Il progetto ha mostrato che piccole
variazioni di pH o struttura influenzano
le proprieta molecolari, collegando

teoria e realta.
e®e , 7

Il lavoro nasce dalla curiosita di capire come e Piccole variazioni di pH o struttura influenzano
amminoacidi e peptidi cambino in base significativamente le proprieta molecolari
allambiente; 'uso di Avogadro ha reso la o Il pH determina lo stato di protonazione e la

chimica piu concreta e comprensibile. carica complessiva (glicina, Gly—Ala—Cys)

e | legami a idrogeno dipendono da distanza e
orientamento e incidono sull’energia



e

- Collaborazione e lavoro di gruppo
A -

@ ° Illavoro é stato svolto in modo collaborativo,
favorendo un confronto continuo trai membri
del gruppo.

e La condivisione di idee e osservazioni ha
permesso uha comprensione piu approfondita
dei contenuti e una maggiore attenzione
nell’analisi dei dati.

0. L’organizzazione del lavoro in team ha reso possibile una
gestione piu efficace e strutturata dell’esperienza.
e La collaborazione ha contribuito allo sviluppo di
competenze trasversali, come comunicazione,
responsabilita e capacita di lavorare in gruppo.
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