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Attivazione del Fibrinogeno a Fibrina
Il collante del Coagulo





Thrombin cleavage of the plasma protein 
fibrinogen  
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Thrombin /Plasmin cleavage of the plasma 
protein fibrinogen/fibrin  
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SPECIFICITA E MOLTEPLICITA SUBSTRATI



Trypsin and Thrombin have similar 
structures

Trypsin Thrombin



Serina proteasi

classe di enzimi proteolitici il cui meccanismo catalitico è basato sulla 
presenza di un residuo di serina nel sito attivo.

-tripsina
-chimotripsina
-elastasi
-trombina
-plasmina
-attivatore tissutale del plasminogeno

-acetil colinesterasi= non è una proteasi ma una serina esterasi il cui 
meccanismo d’azione è correlabile a quello delle serina proteasi. Essa
idrolizza il neurotrasmettitore acetilcolina nello spazio sinaptico 
interneuronico.

enzimi digestivi sintetizzati nel pancreas e secreti 
nell’apparato digerente come proenzimi inattivi o zimogeni



Tre residui polari (His 57, Asp102, Ser195) formano la cosiddetta triade catalitica
in corrispondenza del sito attivo il quale è costituito da una depressione sulla
superficie dell’enzima.

Serin-Proteasi



Tripsina, chimotripsina ed elastasi catalizzano tutti la stessa reazione: 
la scissione di una catena polipeptidica.

Tripsina: agisce su aa basici
(arginina, lisina)

Chimotripsina: agisce su aa
aromatici

Elastasi: agisce su piccoli
residui di aa neutri



Trypsin and Thrombin have similar 
structures

Trypsin

• Cleaves peptides on the C-
term of Lys and Arg amino 
acid residues 

Thrombin

• Cleaves peptides at Arg
(Pro, Arg, Ser/Ala/Gly/Thr, 
not acidic)



Thrombin cleaves different substrates

• Thrombin cleaves  after Arg residues

Cleavage Sites for Natural Thrombin Substrates
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Thrombin X-ray structure

Active site



Exosite binding determines substrate 
specificity

• Thrombin targets are restricted due to specific 
interactions between the protein substrate and 
residues outside the catalytic cleft termed 
Exosite

• Extended interactions at exosites drive 
substrate affinity and contribute to substrate 
specificity.



Activation
of the 

anticoagulant 
pathway

Clot 
stabilization

Inhibition

Platelet 
activation
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Exosites are good targets to inhibit specific 
functions of thrombin



ATTIVAZIONE della Trombina





Zymogen

Activator Protease

Cleavage
of substrates

Inhibitor Inhibitor complex

Zymogen:

A proenzyme or inactive enzyme.  It requires a biochemical change to 

reveal the active site for it to become an active enzyme.

Zymogens lack the structural attributes required for formation of the 

enzyme-substrate complex.

Thrombin is synthesized as a Zymogen:
Prothrombin

Fragment 1

Fragment 2

Protease
Domain

R320R271



Prothrombin is activated to thrombin 
by two proteolytic cleavages

Prothrombinase
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• Cleavage between Arg15-Ile16 → Exposure of new N-terminus
• New N-terminus (IleVal) forms salt bridge with Asp194

• N-terminal insertion leads to a conformational change in the “activation 
domain”

Active site

(184-194)

N-terminus

(16-19)
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Serine Proteases: Conversion Pathway



Prossima
MECCANISMO ATTIVAZIONE BATTERICA

Protrombina  - Trombina


