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Relazione – struttura attività nelle proteine



Analisi strutturale

OK

ho una struttura…

…e adesso?



Analisi strutturale

Biochemical functional predictions for protein structures of unknown or uncertain function

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2001037015000070#f0015

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2001037015000070#f0015


https://www.ebi.ac.uk/msd-srv/ssm/

https://www.ebi.ac.uk/msd-srv/ssm/


https://www.ebi.ac.uk/msd-srv/ssm/

https://www.ebi.ac.uk/msd-srv/ssm/


https://www.ebi.ac.uk/msd-srv/ssm/

https://www.ebi.ac.uk/msd-srv/ssm/


1. Colorare per CONSERVAZIONE

https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/data/tutorials/systems/outline.html

Tutorial in Chimera

https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/data/tutorials/systems/outline.html


2. Calcolo della SUPERFICIE

Solitamente si utilizza l’algoritmo di Shrake e Rupley: Si attribuiscono i raggi di 
VDW
agli atomi della proteina e poi si fa «rotolare» una sfera di raggio fisso compatibile 
con il raggio di una molecola d’acqua (1.4 Å)

Shrake A, Rupley JA. (1973). Environment and exposure to solvent of protein atoms. Lysozyme and insulin. J Mol 
Biol 79(2):351-71. DOI: 10.1016/0022-2836(73)90011-9

https://it.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
https://dx.doi.org/10.1016/0022-2836(73)90011-9


3. Calcolo delle CAVITA’

Sono interessato soprattutto alle cavità e tunnel, che sono possibili siti di binding
del substrato o per potenziali farmaci

Caver: http://www.caver.cz/index.php?sid=100

http://www.caver.cz/index.php?sid=100


3. Calcolo delle CAVITA’

Sono interessato soprattutto alle cavità e tunnel, che sono possibili siti di binding
del substrato o per potenziali farmaci

Hotspot analysis (FTMap) – http://ftmap.bu.edu

http://ftmap.bu.edu/


4. Colorare la superficie per IDROFOBICITA’

https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/current/docs/UsersGuide/tutorials/surfprop.html

Tutorial in Chimera (superfici di potenziale e idrofobicità)

https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/current/docs/UsersGuide/tutorials/surfprop.html


5. Colorare la superficie per CARICA

https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/current/docs/UsersGuide/tutorials/surfprop.html

Tutorial in Chimera (superfici di potenziale e idrofobicità)

φ = Σ [qi / (εdi)]

1. Coulombiano:
potenziale calcolato
Secondo la legge di Coulomb

Dove q è la carica e d la distanza

dall’atomo i mentre ε la costant

dielettrica del mezzo

2. Poisson-Boltzmann:
Più accurata perché tiene conto
Della variazione di costante dielettrica
Dovuta alla forma della superficie

https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/current/docs/UsersGuide/tutorials/surfprop.html


5. Grado di FRUSTRAZIONE

http://frustratometer.qb.fcen.uba.ar/

Frustratometer server:

Frustrazione. Normalmente le proteine acquistano 
una conformazione che rappresenta un minimo di 
energia. Ma non sempre è così, quando questo accade 
si dice che quella zona della proteina ha un certo 
grado di frustrazione.
Spesso la frustrazione è conservata per una certa 
«funzione»

http://frustratometer.qb.fcen.uba.ar/


6. Mappare le modificazioni post-traduzionali (PTM)



7. Mappare gli epitopi



Se NON ho
La struttura?



Homology Modeling



Homology modelling

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24381236/

?

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24381236/


Homology modelling

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24381236/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24381236/


Homology modelling



Homology modelling

Nature 588, 
203-204 
(2020)



Banche dati homology models

ModBase - database of comparative protein structure models

https://modbase.compbio.ucsf.edu

Uses ModPipe, automated modeling pipeline relying on the programs

PSI-BLAST and MODELLER

>30% sequence ID, >4 million models, >1 million sequences

Genomic Threading Database - for detecting remote homology

between protein sequences and known folds

http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/GTD

seq ID 10-30%, > 1 million sequences

https://modbase.compbio.ucsf.edu/
http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/GTD


QUALITA’ nell’homology models



QUALITA’ nell’homology models



Drug Development



Il Mercato

(Over the Counter: Farmaci da banco)



Il Mercato





Il Mercato



The development funnel



https://www.nature.com/articles/nrd2593

COSTI e TEMPI nello sviluppo di farmaci

$500 – 800 milioni

https://www.nature.com/articles/nrd2593


LE FASI nello sviluppo di farmaci

Structural
biology

Structure based
drug design



https://www.sciencedirect.com/science/article
/pii/S0142961218306811?via%3Dihub

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0142961218306811?via%3Dihub


https://phys.org/news/2017-06-algorithm-
drug-discovery-methods.html

https://phys.org/news/2017-06-algorithm-drug-discovery-methods.html

