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Dalla sequenza dlla struttura in pochi click

Recenti sviluppi tecnologici rendono pill semplice I'acquisizione di informazioni strutturali e funzionali fondamentali
su target biomolecolari, favorendo il processo di drug discovery
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Interfaccia grafica del modulo Trample, visualizzata tramite web browser
tate dove

Grazie alle attuali tecniche di modellisti-
ca molecolare, divenute strumenti di
quotidiana applicazione nel settore
della ricerca farmaceutica, si & fatta
pressante la necessita di disporre di
accurate strutture tridimensionali di
possibili target biologici. | successi della
genomica e della proteomica hanno
generato un'enorme quantita di dati sia
a livello di codice genetico sia del pro-
teoma in esso codificato.

Si conoscono ormai milioni di sequen-
ze, ma solo di poche migliaia di protei-
ne e' nota la struttura tridimensionale. I
problema di conoscere la sequenza, ma
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una

proteina, puo esse-
re affrontato
mediante I'analisi di
sequenze protei-
che, che permette
di derivare dalla
sequenza il massi-
mo delle informa-
zioni possibili.

BioDec sviluppa
sia strumenti inte-
grati (BioDecoding

Machines) per la
decodifica e I'an-
notazione di

sequenze protei-
che, che database
di sequenze anno-
sono
contenuti i risultati generati dall'applica-
zione di strumenti di analisi di sequenza
proprietari o di altra origine. Sono stati
sviluppati diversi moduli: Trample
(Trans-Membrane Protein Labelling
Environment) basato su artificial neural
network e hidden markov model, speci-
fico per l'identificazione e la caratteriz-
zazione di regioni trans-membrana;
Angler, classificatore concepito per I'a-
nalisi massiva di interi proteomi batteri-
ci, ideale per l'identificazione delle pro-
teine associate alla membrana esterna;
Tangram, studiato per l'identificazione
di omologhi remoti di sequenze e fold

recognition; Zendock, pensato per la
predizione dei siti di interazione protei-
na-proteina e basato, ancora una volta,
su artificial neural network in grado di
analizzare la superficie esposta di una
struttura proteica ed evidenziare le
regioni sulla superficie dove & massima
la probabilita di interazione.

Applicando Zendock a tutte le strutture
note del Protein Data Bank, € stato
generato il database Zenpatches. Dove
possibile, i prodotti sono basati su
application server, utilizzabili attraverso
un'interfaccia web, che ne rende facile
e immediato |'utilizzo anche a un utente
non specializzato.

Un software per il

Comparative Protein Modelling
| metodi di Comparative Protein
Modeling, impiegati per generare
strutture tridimensionali di proteine di
cui & nota solo la sequenza primaria,
si basano sull'osservazione che un'al-
ta similarita di sequenza si riflette
generalmente in un'elevata similarita
strutturale.

E quindi possibile ipotizzare strutture
3D di proteine in base a strutture note
di una o piu proteine omologhe.
Innovativo, in questo campo, € Prime
(Schrodinger, Inc., distribuito in Italia da
S-IN Soluzioni Informatiche), un soft-
ware che combina tecniche di
Homology Modeling/Comparative
Modeling, utilizzabili solo quando si ha
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un‘alta omologia di sequenza, con tec-
niche di Fold Recognition/Threading,
impiegabili anche quando I'omologia
di sequenza e bassa. Originariamente
sviluppato dal gruppo del professor
Jacobson presso la Ucsf, il suddetto
software si rivela ottimale sia per gli
utenti meno esperti, che sono guidati
passo a passo verso la costruzione
del modello per omologia da Maestro,
semplice e intuitiva interfaccia grafica,
sia per gli utenti piu esperti ai quali
Maestro offre strumenti per intervenire
direttamente in tutti i passaggi al fine
di ottimizzare |'accuratezza delle pre-
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dizioni per-
sonalizzando
il processo.
Il software
contiene una
tecnologia
innovativa
per l'allinea-
mento delle

sequenze,
per la generazione delle conformazioni
sia delle catene laterali sia dei loop e
per il refinement strutturale, rappresen-
tando quindi il programma completo
per il protein modelling.

Screenshot di Prime e della sua interfaccia
grafica, Maestro



