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Lo scopo della Bioinformatica e della Biochimica Computazionale è

quello di offrire strumenti e metodologie capaci di gestire ed

analizzare la grande quantità di informazioni prodotte nel campo

della ricerca biochimica,

determinata soprattutto dall’enorme produzione di sequenze di

acidi nucleici e di proteine, che è il risultato degli studi relativi alle

due discipline omiche: genomica e proteomica



gli strumenti computazionali e bioinformatici sono di

grande aiuto, anche se essi devono essere considerati

naturalmente complementari e non alternativi alle

normali tecniche sperimentali





STRUMENTI  DI  PREVISIONE  DELLE 

PROPRIETA’ DI BIOPOLIMERI





Kyte, J. and Doolittle, R.F. (1982) A simple method for displaying the 
hydropathic character of a protein. J. Mol. Biol., 157, 105-132
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Esempio:       HELP (Human Elastinic Like Polymers)

-VAPGVG-



Number of amino acids: 534

Molecular weight: 44729.60

Theoretical pI: 11.68

Amino acid composition: 

Ala (A) 154 28.8%

Arg (R)   1 0.2%

Asn (N)   0 0.0%

Asp (D)   0 0.0%

Cys (C)   0 0.0%

Gln (Q)   8 1.5%

Glu (E)   0 0.0%

Gly (G) 130 24.3%

His (H)   6 1.1%

Ile (I)   8 1.5%

Leu (L)  16 3.0%

Lys (K)  16 3.0%

Met (M)   1 0.2%

Phe (F)   8 1.5%

Pro (P)  72 13.5%

Ser (S)   2 0.4%

Thr (T)   0 0.0%

Trp (W)   0 0.0%

Tyr (Y)   0 0.0%

Val (V) 112 21.0%

Pyl (O)   0 0.0%

Sec (U)   0 0.0%

Total number of negatively charged residues (Asp + Glu): 0

Total number of positively charged residues (Arg + Lys): 17

Total number of atoms: 6505

Extinction coefficients:

As there are no Trp, Tyr or Cys in the region considered, your protein

should not be visible by UV spectrophotometry.

Grand average of hydropathicity (GRAVY): 1.097





Una delle tecniche di predizione della struttura secondaria su base

statistica più usate è quella elaborata da Chou e Fassman (1974),

che va a valutare la propensità di ciascun amminoacido a trovarsi

in una particolare struttura secondaria (elica, -strand e coil)

Questo metodo fornisce una tabella nella quale ciascun

amminoacido viene classificato con un coefficiente, che riflette la

frequenza con la quale esso forma, interrompe o è indifferente alla

formazione di ciascun tipo di struttura secondaria (“former”,

“breaker” o “indifferent”).

.

Si assegna quindi ad ogni residuo la conformazione avente

maggiore probabilità media su una finestra di un certo numero di

amminoacidi (da 5 a 7) che lo circondano.

Metodo di Chou e Fassman







1.29





Il dataset originale comprendeva solo 15 

proteine; in seguito venne ampliato fino a 

144 proteine. 

L’affidabilità del metodo è abbastanza 

bassa (circa 50%), tuttavia il metodo 

Chou-Fasman è ancora molto utilizzato 

grazie soprattutto alla semplicità di

approccio.



-elica

-foglietto



HELP



Struttura secondaria di HELP













Struttura secondaria

Struttura terziaria



• Metodo Chou-Fasman (1974, Q3 50%)



GOR si basa sull’analisi statistica della composizione in residui delle

strutture secondarie presenti in PDB.

Utilizza una finestra di 17 residui (8-1-8) per determinare la

probabilità del residuo centrale di far parte di una specifica struttura

secondaria

Utilizzando un set di proteine a struttura nota, vengono calcolate le

frequenze con le quali un certo aminoacido, in presenza di altri

aminoacidi vicini, si trovi ad assumere una certa conformazione

(alpha, beta o loops) e fornisce una matrice di punteggio per ciascuna

struttura.

Il metodo GOR (Garnier-Osguthorpe-Robson, 1978)



Il metodo GOR

Q3 <60%











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

HELP



Con il procedere dei progetti di sequenziamento stiamo assistendo ad una crescita
esponenziale nel numero delle sequenze ma con poca conoscenza circa la loro struttura
e funzione.

La determinazione della struttura e funzione di una sequenza non è un compito facile
quindi la via migliore per arrivare alla comprensione della funzione e struttura delle
sequenze è quella di mettere in relazione queste sequenze con altre sequenze
conosciute utilizzando metodi comparativi.

I metodi di confronto delle sequenze rappresentano quindi il primo passo verso la
caratterizzazione funzionale delle sequenze il cui compito è determinare la relazione
esistente tra struttura e funzione.

I metodi comparativi di analisi possono essere applicati a diversi livelli:
•sequenza primaria
•struttura 3D

Le metodologie più utilizzate nei metodi di analisi comparativi sono:
•allineamento
•ricerca in banca dati

Metodi Comparativi
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Threading/  
Fold

recognition

Homology/ 
Comparative 

modelling

Metodi di 
meccanica e 

dinamica 
molecolare

3 - Metodi di meccanica e dinamica molecolare

in silico



Si basano su principi

teorici

tempi di calcolo lunghi !Metodi knowledge based

Si basano sull’informazione 

strutturale e di sequenza disponibile, 

utilizzando o meno informazioni 

evolutive.

Threading/
Fold

recognition

Homology/ 
Comparative 

modelling

Metodi di 
meccanica e 

dinamica 
molecolare

Possono dare ottimi

risultati in tempo breve.



Informazione minima 
necessaria:

Sequenza della 
proteina

Esistono proteine 
con sequenza 

simile e struttura 
3D nota ?

SI

NO

Modellizzazione 
per omologia

Allineamento sequenze

Costruzione del modello sul 
riferimento della struttura nota

La sequenza in 
esame è 

compatibile con 
una struttura 3D 

nota?

SI

NO

Fold recognition ?

Modellizzazione “ab initio”

Verifica 
della 
qualità 
del 
modello

Predizione della struttura tridimensionale delle proteine











(ancestore)







ESEMPIO:





Modelling per Omologia 
(Homology (o Comparative) Modelling)

• In generale, a maggiore identità di sequenza tra
due proteine, corrisponde maggiore similarità
tra strutture

• La qualità del modello dipende dalla similarità
tra le sequenze delle due proteine

Homology / 

Comparative 

modelling



Homology / 

Comparative 

modelling





Se l’identità tra due sequenze proteiche è

superiore al 30%, si può assumere che le

loro strutture siano simili





Homology / 

Comparative 

modelling



Homology/ 

Comparative 

modelling



Homology/ 

Comparative 

modelling



schematizzando….



Al di sotto del 20-25%% di identità tra query e templato
(struttura risolta) ci troviamo nella cosiddetta “zona notturna” 
(midnight zone) 
in cui non si riesce a distinguere una somiglianza di sequenza 
significativa, ed anzi le similarità possono derivare sia da 
evoluzione divergente (omologia) che convergente. 

In questo caso si utilizza un approccio diverso, detto di fold
recognition, per mezzo del threading (allineamento).

Threading /  
Fold

recognition

Protein threading = fold recognition



Il Protein threading si basa su due osservazioni fondamentali:

1) le proteine presenti in natura hanno un numero finito di strutture 

possibili, o almeno un numero finito di topologie (<1000)

2) Il 90% delle strutture nuove archiviate nel data-base PDB negli ultimi

3 anni hanno struttura simile ad una già esistente nel PDB.

Questo tipo di approccio parte dall’osservazione che la struttura 

tridimensionale è generalmente più conservata della sequenza: si stima che 

infatti possano esistere 104 tipi di fold base, a fronte di un numero 

virtualmente infinito di possibili sequenze diverse.

Il metodo è usato per predire la struttura di quei biopolimeri che hanno gli

stessi ripiegamenti (folds) di biopolimeri di struttura nota ma non presentano

omologia con tali strutture note.

La predizione viene effettuata per "threading" (cioè allineamento) di 

ogni aminoacido nella posizione della sequenza della struttura nota

(templato) e valutando quanto buono risulta il fitting. 

Protein threading = fold recognition

Threading /  
Fold

recognition

Un ottimo server per predizioni di questo tipo è Phyre

(http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/).



Tra i diversi sistemi di riconoscimento del fold, uno dei 

primi proposti è quello dei Profili-3D, in cui la struttura 3D 

viene “tradotta” in una sequenza che tiene conto delle 

caratteristiche strutturali di ogni residuo. 

In particolare, i residui vengono divisi in diverse classi: 

• esposto al solvente, 

• parzialmente esposto, 

• non esposto 

queste classi sono poi suddivise in sottoclassi, per un totale di 6. 

Il residuo può poi appartenere a strutture secondarie (eliche e foglietti) o 

loop.

In totale, esistono 6x3=18 classi, che descrivono l’intera gamma dei 

possibili intorni chimici dei residui di una struttura. 

Threading /  
Fold

recognition



Per mezzo di matrici di punteggio 3D-1D, 

ottenute analizzando strutture reali, è possibile confrontare questo 

alfabeto di 18 lettere con quello a 20 lettere degli aminoacidi: 

in pratica, queste matrici ci dicono con quale propensione ogni 

aminoacido si colloca in ognuna delle 18 classi.

Threading /  
Fold

recognition



Threading /  
Fold

recognition

a



Iterative Threading ASSEmbly Refinement
University of Michigan

Department of Computational Medicine and Bioinformatics



Proteina HELP



Proteina HELP

4V4L (1VT4)

Structure of the Drosophila apoptosome (rank=3)

2PFF

Structural Insights of Yeast Fatty Acid 

Synthase

(rank=1)



When the sequence identity in a sequence-sequence alignment is low (i.e. <25%), 

homology modeling may not produce a significant prediction. In this case, if there is 

distant homology found for the target, protein threading can generate a good prediction. 

Protein threading VS. Homology 

Homology modeling and protein threading are both template-based methods and there 

is no rigorous boundary between them in terms of prediction techniques. When there is 

no significant homology found, protein threading can make a prediction based on the 

structure information.

But the protein structures of their targets are different. 

Homology modeling is for those targets which have homologous proteins with known 

structure (usually/maybe of same family), 

while protein threading is for those targets with only fold-level homology found. In 

other words, homology modeling is for "easier" targets and protein threading is for 

"harder" targets.

Homology modeling treats the template in an alignment as a sequence, and only 

sequence homology is used for prediction. 

Protein threading treats the template in an alignment as a structure, and both sequence 

and structure information extracted from the alignment are used for prediction.
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https://www.cathdb.info/


