
Le proteine sieriche



Le proteine del sangue



Funzioni 

• Carrier: funzione di trasporto di diverse sostanze all’interno 
del torrente circolatorio 

• Difesa: ad opera per esempio dei fattori del complemento e 
degli anticorpi 

• Attività proteasica: 
– Endoproteasi: degradano diversi frammenti idrolizzando i legami 

peptidici interni (endopeptidasi). Un esempio sono le 
endoproteasi pancreatiche quali tripsina-chimotripsina ed 
elastasi. Se queste passano in circolo come nel caso delle 
pancreatiti acute vanno a determinare lesioni di tutti gli organi 
con edema polmonare e cerebrale. In circolo pertanto esistono 
appositi inibitori delle proteasi. 

– Esoproteasi: degradano partendo da amino o carbossiterminale
pertanto si tratta di amino e carbossipeptidasi. 



• In circolo sono presenti 70g/L di proteine, circa il 7% del
volume ematico. Le proteine plasmatiche possono essere
divise in 2 categorie, originariamente distinte sulla base
delle loro proprietà di solubilità, ora sulla mobilità
elettroforetica. Si tratta di:
– albumine: albumina, peso di 64kD, è l’unica proteina presente

in singola copia (singolo picco nel tracciato elettroforetico) e la
più abbondante come concentrazione molare. 40-42 g/L
rappresenta circa il 55% delle proteine plasmatiche, con emivita
di 20gg. A pH 8.8 presenta una carica elevata e un’elevata
motilità. Pre-albumine, come la proteina di legame del retinolo
e la transtiretina, proteine con emivita fra 12-48h che si
rinnovano pertanto con > velocità rispetto all’albumina.

– globuline



SEPARARAZIONE DELLE PROTEINE PLASMATICHE MEDIANTE 
ELETTROFORESI SULLE PROTEINE DEL SIERO. 

• Le proteine sottoposte ad un campo elettrico migrano verso il polo di 
segno opposto con migrazione direttamente proporzionale alla 
carica e inversamente proporzionale alla massa. Pertanto una 
proteina che sia al suo punto isoelettrico (cioè carica netta pari a 
zero) non avrà alcuna mobilità in campo elettrico. La presenza di 
gruppi carbossilici o gruppi amminici in base al pH influenza la 
mobilità della proteina: 
– Gruppi carbossilici: acido aspartico e acido glutammico hanno gruppi 

acidi che possono andare incontro a processo di dissociazione dando 
COO- + H+ ↔ COOH con costante di dissociazione pK = 4. Perciò a pH 
inferiori a 4 i gruppi carbossile esistono nella forma indissociata. 

– Gruppi amminici: come arginina e lisina i cui gruppi possono andare in 
contro a dissociazione dando R-NH3+ ↔ NH2 + H+ con costante di 
dissociazione pK = 9. A pH inferiore a 9 il protone è legato e la proteina 
si trova in forma R-NH3+ assumendo carica positiva. 

A pH = 2 per esempio COOH è indissociato e il protone legato dando R-
NH3+ . La proteina avrà carica netta positiva e dunque migrerà se 
sottoposta a campo elettrico.





elettroforesi delle proteine sieriche



Frazioni delle proteine sieriche



albumina



Pre-albumina o transtiretina



1-globuline

• 1-glicoproteina acida

• 1-fetoproteina

• 1-anti-tripsina

• Lipoproteine (HDL)

• …
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2-globuline

• 2 macro-globulina

• Aptoglobina

• Ceruloplasmina

• Pre -lipoproteine (VLDL)
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1-globuline



2-globuline

• Frazione C3 del complemento

• 2-microglobulina

• Lipoproteine (LDL)

• …





-globuline



γ Globuline o Immunoglobuline 
• Proteine globulari costituite da due catene leggere (che possono essere di tipo o 

, e due catene pesanti (esistono 5 tipi di catene pesanti: ciascuna 
delle quali da origine ad una delle 5 classi di immunoglobuline): 



• IgG: 10-12 g/L sono i principali anticorpi di difesa. Sono proteine 
monomeriche costituite da due catene pesanti e due leggere in 
grado di attraversare la placenta. 

• IgM: 1,5 g/L costituiscono la risposta primaria. Sono 
immunoglobuline pentameri che non attraversano la placenta. 

• IgA: 3,5 g/L sono immunoglobuline di secrezione presenti a livello di 
mucose e sierose (sono presenti le forme di secrezione tanto 
quanto le forme dimeriche). 

• IgD: la loro quantità è infinitesimale. Si ritrovano soltanto sulla 
superficie dei linfociti B immaturi con unica funzione quella di 
attivare i linfociti B e di promuovere la loro maturazione verso lo 
stadio di plasmacellule quando vengono a contatto con l'antigene 
per il quale sono specifici. 

• IgE: coinvolte nei processi allergici dunque si riscontrano livelli 
aumentati solamente nel caso di risposte allergiche. 



Componente Monoclonale (CM)



Componente Monoclonale (CM)

Co-migrazione
della  CM con le 
altre proteine 
seriche



Classificazione delle gammopatie monoclonali in base 
alle manifestazioni cliniche



Condizioni associate ad alterazioni specifiche del tracciato 
elettroforetico delle proteine sieriche





La risposta di fase acuta



Proteine di fase acuta



FUNZIONI DELLE PROTEINE DI FASE ACUTA



Proteina C reattiva (PCR)



Variazione nel tempo dei livelli plasmatici delle principali 
proteine della fase acuta



La VES (velocita di eritro-sedimentazione), misura la velocita di sedimentazione delle emazie
nel plasma in cui sono sospese, esprimendola come distanza, in millimetri, tra il livello 
iniziale del sangue e la parte superiore della colonna di eritrociti sedimentati dopo 1 h



Lipidi e lipoproteine plasmatiche





le classi di lipidi sono strettamente 
correlate tra loro

A partire dall'acetil-CoA : 

– formazione del 
precursore isoprenico a 
5 atomi di carbonio 
isopentenil-pirofosfato, 
il mattone per la sintesi 
di lipidi prenolici e 
sterolici (n indica il num
di unita isopreniche)

– biosintesi degli acidi 
grassi. Gli acidi grassi a 
loro volta entrano a far 
parte di lipidi complessi 
- glicero-lipidi, 
glicerofosfo-lipidi, 
sfingo-lipidi e lipidi 
sterolici. Alcuni acidi 
grassi vengono 
convertiti ad eicosanoidi

Gruppi sostituenti derivati dagli acidi 
grassi sono indicati in verde, atomi 
derivati dall'isoprene sono indicati in 
viola, il backbone derivato dal 
glicerolo in rosso, mentre quello 
derivato dalla serina e indicato in blu



Lipo-proteine



Classi di lipo-proteine



Caratteristiche delle principali classi di lipo-proteine





apoproteine



metabolismo lipoproteine

LPL -
LipoProteina 
Lipasi (ApoCII e 
ApoAV): 
Idrolisi dei TG in 
acidi grassi

LPL-
LipoProteina
Lipasi

Recettore delle LDL: 

endocitosi recettore 
mediata attaverso

l’interazione con ApoB100. 
il recettore viene riciclato e 

riposrtato sulla 
membrana, la lipoproteina 

è degradata nei lisosomi 
(rilascio colesterolo)



Trafficking delle lipo-proteine

LCAT – ApoaA1

REC LDL – ApoB100

LCAT, cofattore ApoAI: 

sintesi di esteri del colesterolo , il colesterolo libero 
presente sulla superficie delle HDL viene trasferito 

all’interno delle particelle, viene così favorito il continuo 
uptake del colesterolo libero



LCAT -Lecitina Colesterolo Acil

Transferasi, cofattore ApoAI: 
sintesi di esteri del colesterolo , il 
colesterolo libero presente sulla superficie 
delle HDL viene trasferito all’interno delle 
particelle, viene così favorito il continuo 
uptake del colesterolo libero

Trasporto inverso del colesterolo al fegato

Colesterolo: utilizzato per la 
sintesi di ormoni steroidei e 
Sali biliali, per il resto viene 
trasportato in modo inverso 
al fegato

ABCA1 – ApoA1: efflusso del 
colesterolo libero dalle cell
dei tessuti periferici alle HDL 
(esterificazione)

Via Diretta
Via Indiretta

colesterolo



dislipidemie







Dislipidemie, diagnosi di laboratorio



Valori plasmatici



Basic clinical chemistry measurements were performed including serum
concentrations of total cholesterol (TC), HDL-C, TG, apo(a), Apolipoprotein B100
(apoB-100), and Lp(a). All measurements were made using the Roche Cobas 6000
analytical system.
The Friedewald formula (LDL = TC-HDL-TG/5) was applied to calculate LDL-C values.



Ruolo delle lipoproteine nell’aterosclerosi





Indice di rischio cardiovascolare: 
RAPPORTO COLESTEROLO TOTALE/COLESTEROLO HDL

<5 maschi sani
<4.5 femmine sane

RAPPORTO COLESTEROLO LDL/COLESTEROLO HDL
Rischio basso: 1.47
Rischio medio: 3.22

Rischio moderato: 5.0
Rischio alto: 6.14





Terapia delle iperlipidemie

Ac linoleico,linoleinico
Ac oleico



Target terapeutici di C-LDL e trattamenti 
raccomandati in base ai livelli di C-LDL





La proprotein convertase subtilisin/kexin 9 
(PCSK9)  si lega al recettore dell’LDL e 
promuove la sua degradazione per via 
lisosomiale, riducendo in tal modo la velocità
di rimozione dell’LDL dal circolo. 

Il blocco dell’interazione tra PCSK9 e LDL 
receptors  tramite un anticorpo monoclonale
(REGN727/SAR236553 ) che lega PCSK9, 
abbassa il livelli di colesterolo LDL in quanto
previene la distruzione del suo recettore.










