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Una proteina nella rete:
Introduzione alla bioinformatica

L’era genomica ha assistito ad una crescita esponenziale delle informazioni biologiche
rese disponibili dai progressi nel campo della biologia molecolare. In particolare, il
sequenziamento del genoma umano e di altri organismi ha dato un forte impulso a quel
settore della bioinformatica che si occupa dello studio del DNA e delle proteine. La
grande sfida che la comunità scientifica sta ora affrontando consiste nel cercare di
analizzare e capire l’enorme quantità di dati prodotta in laboratorio

La bioinformatica e’ una nuova disciplina che si occupa dello sviluppo e dell'integrazione
delle applicazioni della scienza dell’ informazione al servizio della ricerca scientifica in
campo biotecnologico. Per fare ciò utilizza strumenti informatici per analizzare i dati
biologici che descrivono sequenze di geni, composizione e struttura delle proteine,
processi biochimici nelle cellule, etc.

Definizione di BIOINFORMATICA :
(da Wikipedia, l'enciclopedia libera) http://it.wikipedia.org/

Disciplina ultima arrivata nel campo delle bioscienze, la bioinformatica costituisce
l'ambizioso tentativo di descrivere dal punto di vista numerico e statistico i fenomeni
biologici: storicamente ed epistemologicamente la biologia ha sempre sofferto di una
carenza in tal senso rispetto a discipline come la fisica e la chimica, ma oggi la
bioinformatica tenta di supplire a questa lacuna fornendo ai risultati tipici della
biochimica e della biologia molecolare un corredo di strumenti analitici e numerici
davvero promettente.

La bioinformatica principalmente si occupa di:

* fornire modelli statistici validi per l'interpretazione dei dati provenienti da
esperimenti di biologia molecolare e biochimica al fine di identificare tendenze e leggi
numeriche
* generare nuovi modelli e strumenti matematici per l'analisi di sequenze di DNA,
RNA e proteine la fine di creare un corpus di conoscenze relative alla frequenza di
sequenze rilevanti
* organizzare le conoscenze acquisite a livello globale su genoma e proteoma in
basi di dati al fine di rendere tali dati accessibili a tutti, e ottimizzare gli algoritmi di
ricerca dei dati stessi per migliorarne l'accessibilità.
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Banche dati

Una delle attività principali dei bioinformatici consiste nella progettazione, costruzione e
uso di banche dati di interesse biologico. Una banca dati raccoglie dati e informazioni
derivati da esperimenti di laboratorio, da esperimenti in silico (cioe’ utilizzare il dato
informatico come punto di partenza per gli esperimenti in vitro. Si dice "in silico", in
quanto i processori dei calcolatori sono costituiti da silicio) e dalla letteratura scientifica.
Le banche dati sono progettate come contenitori costruiti per immagazzinare dati in
modo efficiente e razionale al fine di renderli facilmente accessibili a tutti gli utenti:
ricercatori, medici, studenti, etc.

Una banca dati è costituita da voci (in inglese entry) ciascuna contenente informazioni
sull’oggetto caratteristico della banca dati (ad esempio: sequenze nucleotidiche o
referenze bibliografiche) insieme a tutte le altre informazioni che si riferiscono a quella
entry in particolare).
Una entry di una banca dati di sequenze nucleotidiche potrebbe contenere, oltre alla
sequenza di una molecola di DNA, il nome dell’organismo cui la sequenza appartiene, la
lista degli articoli che riportano dati su quella sequenza, le caratteristiche funzionali (cioè
si tratta di un gene o di una sequenza non codificante) e ogni altra informazione ritenuta
di interesse.

Esempio di banca dati: la rubrica telefonica

Ognuno di noi ha esperienza di banche dati come le rubriche telefoniche. In una rubrica
telefonica, una entry ha come oggetto principale il numero di telefono di uno dei nostri
amici o parenti.
La nostra rubrica sarebbe totalmente inutile se insieme ai numeri di telefono non
catalogassimo anche il nome e il cognome del possessore del numero di telefono
La nostra rubrica potrebbe essere arricchita anche con altre informazioni: l’indirizzo della
persona (di casa e di lavoro), la sua occupazione (se non ci ricordassimo il nome
dell’idraulico, dovremmo provare tutti i numeri della rubrica mentre la casa si allaga!!!!), il
suo compleanno.
Una banca dati potrà di conseguenza apparire come un elenco di righe o come un
insieme di tabelle

Bruno Macchi | dentista | via Calandrino 27 | 02-72597259
Carla Cecioni | autista | piazza Crati 45 | 02-68686868
Dante Alighieri | poeta| via Monti 35 | 02-41563444

NOME Ercole Palestri
LAVORO
INDIRIZZO
TELEFONO

NOME Dante Alighieri
LAVORO poeta
INDIRIZZO via monti 27
TELEFONO 02-72597259

NOME Carla Cecioni
LAVORO maestra
INDIRIZZO via Calandrino 27
TELEFONO 02-72597259

NOME Bruno Macchi
LAVORO dentista
INDIRIZZO via Calandrino 27
TELEFONO 02-72597259
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Tipi di banche dati: primarie e specializzate

Le banche dati possono essere di due tipi: primarie o specializzate.

Le banche dati primarie contengono informazioni e annotazioni delle sequenze
nucleotidiche e proteiche, strutture del DNA e proteine e dati sull’ espressione di DNA e
proteine.

Le principali banche dati primarie sono: la EMBL datalibrary, la GenBank e la DDBJ. La
EMBL datalibrary è la banca dati europea costituita nel 1980 nel laboratorio Europeo di
Biologia Molecolare di Heidelberg (Germania). La GenBank è la corrispondente banca
americana costituita nel 1982 e la DDBJ è la corrispondente Giapponese. Fra le tre
banche dati è stato stipulato un accordo internazionale per cui il contenuto dei dati di
sequenza presenti nelle tre banche dati è quasi del tutto coincidente in quanto gli
aggiornamenti quotidiani apportati in ciascuna banca dati vengono automaticamente
trasmessi alle altre due.

Le banche dati specializzate si sono sviluppate successivamente e raccolgono insiemi
di dati omogenei dal punto di vista tassonomico e/o funzionale disponibili nelle Banche
dati Primarie e/o in Letteratura, o derivanti da vari approcci sperimentali, rivisti e annotati
con informazioni di valore aggiunto.
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Strumenti bioinformatici

Una volta che i dati sono stati archiviati nelle banche date biologiche è necessario
utilizzare alcuni strumenti bioinformatici in modo tale da ricavarne informazioni. Essi si
sono sviluppati in base a questi tre processi biologici fondamentali:

- la sequenza del DNA determina la sequenza aminoacidica della proteina (mediante il
processo della sintesi proteica);
- la sequenza aminoacidica determina la struttura tridimensionale della proteina;
- la struttura tridimensionale della proteina ne determina la funzione.

La bioinformatica ha focalizzato la sua analisi su dati relativi a questi processi, e di
conseguenza le banche dati costituiscono un potente supporto per una vasta gamma di
ricerche quali, ad esempio:
- data una sequenza di acidi nucleici o proteica trovare una sequenza simile in banca
dati;
- data una struttura proteica trovare, in banca dati, una struttura simile ad essa;
- data una sequenza proteica prevedere una possibile struttura tridimensionale.

I principali strumenti possono essere cosi  organizzati:

Ricerca di sequenze simili

Sequenze omologhe sono sequenze che hanno un gene ancestrale comune. Il grado di
simalarità fra due sequenze può essere misurato mentre l’omologia è un dato
qualitativo.
Esistono una serie di strumenti (es BLAST) che possono essere utilizzati per identificare
similarità fra nuove sequenze con funzione e struttura sconosciuta e sequenze
(archiviate nelle banche dati) la cui struttura e funzione sono note.

Studio delle funzione delle proteine

Questo gruppo di programmi (es. PROSITE, SMART) permette di utilizzare una
sequenza per estrarre informazioni su motif, domini strutturali dalle banche dati
specializzate. Questo potrebbe essere di aiuto per avere informazioni sulla funzione
della proteine ignota.

Analisi delle strutture

Questi strumenti permettono di comparare una struttura con una banca dati di strutture
note. Molto spesso proteine con struttura simile hanno una stessa funzione, quindi
determinare la struttura secondaria/terziaria  e’ cruciale per capire la funzione. (es. EBI-
MSD)

Analisi della sequenza primaria

Identificare/analizzare l’evoluzione, identificare mutazioni, regioni idrofobiche o altre
proprietà che permettano di capire la funzione della proteina. (es. ENSEMBL)
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Principali applicazioni della bioinformatica

Numerose possono essere le applicazioni della bioinformatica. Qui citeremo solo un
aspetto della medicina molecolare. Si ritiene che molte malattie siano associate ad una
componente genetica. La malattia, infatti, può essere ereditaria (sono note circa 3000-
4000 malattie genetiche come la fibrosi cistica, alcune forme di diabete, etc) oppure
essere il risultato di fattori ambientali che causano alterazioni del genoma (tumori,
malattie cardiache, ecc). Una branca della bioinformatica studia quali geni siano
associati a diverse malattie per capirne più chiaramente le basi molecolari con lo scopo
di migliorarne la prevenzione e la cura.
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Una proteina nella rete:
Caccia al tesoro bioinformatica

1. Esiste una proteina umana omologa a Pax6 di zebrafish?

Risposta:

2. Da quali elementi e’ possibile capire quale sequenza di quelle ritrovate dal
programma sia quella omologa a quella di zebrafish?

Risposta:

3. Prendi nota del codice di identificazione con cui e’ indicata la sequenza scelta.

4. Dalla pagina di SwissProt prendi nota del numero TaxID

5. Indica in quale referenza e’ possibile trovare informazioni sulla conservazione
della sequenza di Pax6 in altri organismi.

6. Indica almeno tre referenze che si riferiscano a malattie associate a mutazioni in
Pax6.

7. Indica la funzione della tua proteina.
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8. Indica la localizzazione subcellulare della tua proteina.

9. Indica in quali tessuti e’ espressa la tua proteina.

10. Indica quale organo colpiscono le malattie associate a mutazioni in questo gene.

11. Prendi nota del numero di accesso della banca dati PDB.

12. Prendi nota di tutti i numeri di accesso della banca dati OMIM.

13. Prendi nota del numero di accesso della banca dati SMART.
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14. Qual e’ la lunghezza e il peso molecolare di questa proteina?

15. Utilizzando i codici di accesso che hai scritto nelle caselle rosse puoi accedere
ad altre ifnromazioni contenute in diverse banche dati.

16. Ora, utilizzando le informazioni che hai raccolto, esegui una ricerca con il motore
di ricerca Google utlizzando quattro parole chiave a tua scelta. Prova cambiando
le parole e il loro ordine, vince chi riesce a impostare la ricerca in modo che nella
prima o nella seconda posizione dei risultati sia presente il link alla pagina di
accesso a SwissProt.
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Una proteina nella rete:
Caccia al tesoro bioinformatica

Nel corso di questa attivita’ utilizzeremo alcune delle piu’ importanti banche dati
disponibili in rete per cercare informazioni su una proteina. Immaginate di aver appena
ottenuto sperimentalmente da tessuti di zebrafish la sequenza della proteina PAX6:
seguendo le tracce di questa proteina nella rete scopriremo se abbia un omologo in
uomo e troveremo informazioni sulla sua funzione, struttura, localizzazione e sulle
malattie associate a mutazioni nella sua sequenza.

1. Apri, con un rapido doppio click, il file sequenza.txt che si trova sul desktop del
tuo computer.

MPQKEYYNRATWESGVASMMQNSHSGVNQLGGVFVNGRPLPDSTRQKIVELAHSGARPCD
ISRILQVSNGCVSKILGRYYETGSIRPRAIGGSKPRVATPEVVGKIAQYKRECPSIFAWE
IRDRLLSEGVCTNDNIPSVSSINRVLRNLASEKQQMGADGMYEKLRMLNGQTGTWGTRPG
WYPGTSVPGQPNQDGCQQSDGGGENTNSISSNGEDSDETQMRLQLKRKLQRNRTSFTQEQ
IEALEKEFERTHYPDVFARERLAAKIDLPEARIQVWFSNRRAKWRREEKLRNQRRQASNS
SSHIPISSSFSTSVYQPIPQPTTPVSFTSGSMLGRSDTALTNTYSALPPMPSFTMANNLP
MQPSQTSSYSCMLPTSPSVNGRSYDTYTPPHMQAHMNSQSMAASGTTSTGLISPGVSVPV
QVPGSEPDMSQYWPRLQ

La sequenza di lettere che vedi rappresenta la sequenza primaria della proteina
Pax6 del pesce zebrafish. Ogni lettera corrisponde ad uno dei venti amminoacidi
esistenti, come indicato nella seguente tabella.

Ala A Alanina Leu L Leucina
Arg R Arginina Lys K Lisina
Asn N Asparagina Met M Metionina
Asp D Acido aspartico Phe F Fenilanina
Cis C Cisteina Pro P Prolina
Gly G Glicina Ser S Serina
Glu E Acido glutamico Thr T Treonina
Gln Q Glutamina Try W Trioptofano
His H Istidina Tyr Y Tirosina
Ile I Isoleucina Val V Valina

2. Seleziona l’intera sequenza facendo click sul menu’ Modifica e scegliendo la
voce Seleziona tutto. Quando il testo e’ evidenziato con uno sfondo in colore
diverso, scegli dal menu’ Modifica la voce Copia. Chiudi il file sequenza.txt.
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3. Dall’icona del browser sul desktop del tuo computer apri la pagina web di
BLAST: http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/BLAST/ e seleziona l’opzione protein-
protein

BLAST e’ un programma interattivo mantenuto dal sito NCBI (vedi glossario) che serve
per confrontare una sequenza (nucleotidica o amminoacidica) con tutte le sequenze
registrate nelle banche dati.

4. Con il mouse fai click nella finestra Search e incolla la sequenza che hai copiato
precedentemente scegliendo incolla dal menu’ Modifica. Seleziona SwissProt
nella finestra Choose database. Nella sezione Options nella parte infeeriore della
pagina, seleziona Homo sapiens come organismo. Fai click sul tasto BLAST.
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Queste sono le prime informazioni ottenute dal programma sulla tua sequenza, prima di
confrontarla con quelle in banca dati. Come puoi vedere la proteina contiene 437
amminoacidi. La rappresentazione grafica evidenzia la presenza di due domini noti nella
proteina: il dominio PAX e un omeodominio. I tratti della proteina rappresentati in
azzurro (grigio sulla carta) rappresentano le regioni a bassa complessita’ (vedi
glossario), cioe’ regioni caratterizzate da un’inusuale ripetizione di alcuni amminoacidi.

5. Fai click sul tasto Format.
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Dovrai aspettare qualche minuto prima di avere il risultato della ricerca perche’ il
programma impiega un certo tempo a confrontare la tua sequenza con quelle disponibili
in banca dati.

6. Quando il browser visualizza la pagina dei risultati della ricerca, osservala da
cima a fondo utilizzando la barra di scorrimento laterale.
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Come avrai notato la pagina e’ divisa in tre sezioni. La prima presenta lo schema
riportato qui sopra. La linea rossa numerata come un righello rappresenta la sequenza
che avete inserito per la ricerca e sotto di essa sono rappresentate come spesse linee le
varie sequenze di proteine umane trovate in banca dati. Il colore delle rette indica il
grado di similarita’, il rosso indica il valore piu’ elevato come illustrato dalla scala di
colore. Come puoi vedere le varie sequenze trovate dal programma hanno diverse
lunghezze e diverso grado di similarita’. In questo caso, la prima, pero’, mostra quasi la
stessa  lunghezza e la massima similarita’.
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Scendendo lungo la pagina con la barra di scorrimento laterale raggiungete la seconda
sezione dove sono elencati in blu i numeri di accesso delle varie sequenze trovate in
diverse banche dati. A fianco dei numeri di accesso trovate la descrizione breve della
proteina a cui si riferiscono e due numeri (Score e E-Value) che esprimono il grado di
similarita’. Il piu’ utile e’ l’E-Value (vedi Glossario), quanto piu’ questo punteggio si
avvicina a zero tanto piu’ elevato e’ il grado di similarita’.
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La terza sezione di questa pagina mostra l’allineamento amminoacido per amminoacido
fra la sequenza da noi immessa (indicata con Query) e ciascuna delle sequenze trovate
dal programma (indicata con Sbjct). In mezzo a queste due e’ inserita una sequenza che
comprende solo gli aminoacidi comuni ad entrambe. Dove la nostra sequenza (Query)
presenta delle X anziche’ gli amminoacidi che occupano realmente quella posizione,
significa che il programma non ne ha tenuto conto (si dice che li ha mascherati) perche’
sono regioni a bassa complessita’ e quindi non statisticamente significative.

7. Prendi nota del simbolo della proteina che corrisponde alla prima sequenza:
Pax6_human. Come ricorderete dalla rappresentazione grafica inziale, la prima
e’ la sequenza con la maggior similarita’. Questo significa che, con ogni
probabilita’, la proteina umana omologa a Pax6 di zebrafish si chiama, anche in
questo organismo, Pax6. Con questo dato siete pronti per proseguire la caccia al
tesoro nella prossima banca dati: SwissProt.
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8. Apr i  i l  s i to  de l la  banca da t i  SwissPro t  a l l ’ i nd i r i zzo :
http://www.expasy.org/sprot/sprot-top.html.

9. Inserisci nella finestra Search il codice d’identificazione della nostra proteina
(Pax6_human) e fai click sul tasto Go.

10. La pagina dei risultati e’ molto lunga e divisa in sezioni, ciascuna segnalata con
una striscia blu. Con la barra di scorrimento laterale osserva i vari tipi di
informazioni disponibili. Poi torna all’inizio.
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In quest’area della pagina puoi trovare informazioni sul nome della proteina e i suoi
sinonimi. Inoltre e’ indicato il nome del gene e alcune indicazioni tassonomiche
sull’organismo (in questo caso l’uomo).

11. Prendi nota del numero d’identificazione tassonomica TaxID (9606). Esso
identifica quest’organismo nella banca dati dell’NCBI che contiene informazioni
tassonomiche. Fai scorrere la pagina con la barra di scorrimento laterale fino alla
sezione References.
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In questa sezione puoi trovare elencati i dati di alcuni articoli relativi alla nostra proteina,
Pax6.

12. Cerca in quale referenza e’ possibile trovare informazioni sulla conservazione
della sequenza di Pax6 in altri organismi. (risposta: [2]) Cerca almeno tre
referenze che si riferiscano a malattie associate a mutazioni in Pax6. (risposta:
dalla [14] in poi). Fai scorrere la pagina fino alla sezione Comments.
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13. Cerca in questa sezione informazioni sulla funzione, sulla localizzazione e
sull’espressione di Pax6. Quale organo colpiscono le malattie associate a
mutazioni in questo gene? (risposta: gli occhi) Fai scorrere la pagina fino alla
sezione Cross-references.
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In questa sezione sono contenuti i link a banche dati che contengono informazioni di
altro tipo riferite a Pax6. E’ possibile anche ritrovare le stesse pagine eseguendo una
ricerca nelle banche dati specifiche utilizzando i numeri d’accesso segnalati in questa
pagina.

14. Prendi nota di tutti i numeri d’accesso della banca dati PDB, OMIM (segnalati
con MIM) e SMART (che si trova piu’ in basso in questa pagina). Fai scorre la
pagina fino a raggiungere la sezione Sequence information.
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Questa sezione riporta la sequenza della proteina Pax6 umana, puoi dedurne la
lunghezza e il peso molecolare.

A questo punto le infromazioni che hai annotato sul foglietto ti dicono gia molte cose
sulla proteina di cui fino a poco fa conoscevi solo la sequenza in zebrafish! Ma con i
numeri di acesso di cui hai preso nota possiamo sapere molto di piu’ visitando altre
banche dati.

15. Apr i  l ’home page del l ’NCBI (vedi  g lossar io)  a l l ’ ind i r izzo
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ e fai click sullla parola TaxBrowser in bianco sulla
striscia blu sotto il logo.
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16. Nella casella per la ricerca digita il numero TaxID di cui hai preso nota (9606)e
fai click sul tasto Go.
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Come puoi vedere il numero di accesso corrisponde all’organismo Homo sapiens.

17. Per saperne di piu’ fai click sulla parola Homo sapiens.

Ci sono due specie sotto Homo sapiens, una delle quali estinta!
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18. Fai click sulla prima voce.

In questa pagina puoi trovare altre infromazioni sulla classificazione dell’organismo che
ti interessa, oltre al suo nome comune e il numero di cromosomi che lo caratterizzano.
Facendo click sul numero di un cromosoma e’ possibile accedere alla sua mappa.

19. Apri la home page di SMART all’indirizzo http://smart.embl-heidelberg.de/ .
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20. Digita nella casella search il codice per la nostra proteina di cui hai preso nota
(pax6_human) e fai click sul tasto Go.
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In questa pagina e’ possible trovare informazioni sui domini che caratterizzano la nostra
proteina: un dominio PAX e un omeodominio. Il tipo di domini presenti spesso
caraterrizza anche la famiglia a cui una proteina appartiene. Per esempio Pax6 e’ iI
sesto membro della famiglia Pax.

21. Apri l’home page della banca dati PDB all’indirizzo http://www.ebi.ac.uk/thornton-
srv/databases/pdbsum/ .
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22. Nella casella search digita il codice PDB di cui hai preso nota consultando
SwissProt e fai click su Find.
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Questa banca dati fornisce informazioni sulla struttura terziaria della proteina. Nella
figura si vede il cristallo costituito dalla proteina associata al DNA.

23. Fai click sulla lettera A collegata alla parole Protein chain, sotto la voce Contents,
sulla sinistra dello schermo.
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In questa pagina ci sono informazioni sulla struttura secondaria della proteina ed e’
possible vedere l’animazione della sua struttura tridimensionale facendo click sulla figura
in alto a sinistra.

Ora che conosci le caratteristiche della proteina sei pronto a scoprire qualcosa di piu’
sulla sua funzione e sulle malattie ad essa correlate.

24. Apri l’home page del sito NCBI http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ e fai click sulla
parola OMIM in bianco sulla striscia blu sotto il logo.
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25. Digita nella casella Search le parole Pax6 e human. L’utilizzo di due termini
permette di restringere un po’ la ricerca perche’ il programma cerchera’ tutte le
voci in banca dati che le contengano entrambe. Fai click su tasto Go.
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26. Fai click sulla prima voce
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Questa banca dati fornisce un riassunto dei dati principali legati ad una proteina, un
gene o una malattia (vedi l’introduzione a OMIM). Confronta i numeri delle referenze che
trovi citate con quelli di cui hai preso nota nella banca dati SwissProt. Alcune referenze
che sono state trovate da questa ricerca non sono presenti nella tua lista. Si tratta di voci
richiamate perche’ contengono le parole digitate ma che non si riferiscono
specificamente alla proteina Pax6 (ad esempio la refrenza 167416).

Per ottenere informazioni piu’ specifiche e’ possibile accedere direttamente alle
pubblicazioni scritte dai ricercatori per comunicare il loro risultati. I riassunti (abstract)
degli articoli sono raccolti nella banca dati PubMed (vedi introduzione a PubMed).

27. Apri l’home page del sito NCBI http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ e fai click sulla
parola PubMed in bianco sulla striscia blu sotto il logo.
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28. Nella casella Search digita Pax6 e fai click sul tasto Go.
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Questa banca dati fornisce i riferimenti degli articoli pubblicati che contengano le parole
con cui hai eseguito la ricerca (per saperne di piu’ vedi l’introduzione a PubMed). I primi
articoli in cima alla pagina sono, di solito, quelli piu’ recenti. Facendo click sul simbolino
giallo a sinistra e’ possibile accedere al riassunto dell’articolo e al testo completo
dell’articolo, se l’editore lo mette a disposizione. Nella parte alta della pagina e’ scritto il
numero totale di articoli presenti in banca dati che soddisfano la ricerca: 746. Per
restringere la ricerca e’ possible digitare piu’ parole separate da “AND”. Questo fa si’ che
il sistema cerchi solo gli articoli che contengono tutte le parole digitate.

29.  Digita nella casella Search le parole “Pax6”, “eye”, “development”, “human”
separate da “AND”.
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In questo caso le voci sono “soltanto” 104 e sono piu’ specifici per quanto riguarda lo
sviluppo dell’occhio. Facendo click sull’icona gialla a sinistra del titolo potete accedere ai
riassunti degli articoli.

A questo punto sai davvero quasi tutto quello che e’ necessario per risolvere la
domanda finale della caccia al tesoro!



From Organisms to Genes                                                                                                                                      Practical
Activity
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Una proteina nella rete:
La bancadati UniProt/Swiss-Prot

Uniprot/Swiss-Prot e’ una bancadati di sequenze proteiche che fornisce diversi tipi di
informazioni: sequenze, riferimenti bibliografici, informazioni sull’organismo da cui
deriva la proteina oltre a quelle che coso chiamate annotazioni (annotations). Le
annotazioni comprendono la descrizione della funzione della proteina, le sue
modificazioni post-trascrizionali (ad esempio carboidrati associati, fosforilazione,
acetilazione), i suoi siti e i domini (come per esempio le regioni che legano il calcio, o
i siti di legame per l’ATP, zinc fingers, homeobox), la sua struttura secondaria (alfa
elica, beta foglietto), la struttura quaternaria (cioe’ se costituisce omodimeri,
eterodimeri, ecc.), similarita’ con altre proteine, patologie associate a mutazioni nella
sua sequenza, varianti..ecc.
Questo database e’ gestito in collaborazione dallo Swiss Institute for Bioinformatics
(SIB) and the European Bioinformatics Institute (EBI).

L’homepage di Uniprot/Swiss-Prot si trova all’indirizzo http://www.expasy.org/sprot/

Per eseguire una ricerca inserisci una o piu’ termini nella casella “search for” e fai
click sul pulsante d’azione “Go”. Il sistema richiamera’ tutte le informazioni che
contengono i termini della ricerca. Per la ricerca puoi usare il nome o il simbolo di un
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gene o di una proteina o i codici di accesso che hai ricavato da altre banchedati. Per
esempio digita Pax6, seleziona Swiss-Prot come database e fai click sul pulsante
Go.

Il risultato della ricerca e’ una lista di voci che riguardano Pax6 in diversi organismi.
Nella prima riga c’e’ il simbolo del gene in blu  seguito dall’identificazione
dell’organismo e da un codice che identifica questo gene. Nella seconda ricga in
nero c’e’ il nome della proteina, in questo caso paired box protein Pax6, i suoi
sinonimi e il nome dell’organismo di provenienza in inglese e in latino.
Fai click sulla voce che si riferisce a Pax6 umano.
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Fai scorrere la pagina che hai ottenuto con la barra di scorrimento laterale: essa e’ divisa in
sezioni, dedicate ciscuna a un diverso tipo di informazioni e identificate dal titolo sulla striscia
blu.
Sotto i primi due titoli, “Entry information” e “Name and origin of the protein”, ritroviamo le
informazioni sul nome della proteina , del gene e sulla posizone tassonomica dell’organismo
di origine.
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In questa sezione puoi trovare elencati i dati di alcuni articoli relativi alla proteina,
Pax6.
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Nella sezione “Comments” si trovano informazioni sulla funzione della proteina e sulle
eventuali malattie ad essa correlate. I codici in blu preceduti dalla lettere MIM costituiscono
un link alle pagine web della bancadati di OMIM (vedi l’introduzione a OMIM).
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In questa sezione sono contenuti i link a banchedati che contengono informazioni di
altro tipo riferite a Pax6, per esempio sulla struttra della proteina, sui suoi domini,
sulle funzioni molecolari, ecc. E’ possibile anche ritrovare le stesse pagine
eseguendo una ricerca nelle banchedati specifiche utilizzando i numeri d’accesso
segnalati in questa pagina. In particolare e’ possibile accedere ai database OMIM,
SMART e PDB (per avere altre informazioni, vedi la caccia al tesoro bioinformatica).
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Una proteina nella rete:
La bancadati OMIM 

OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man, e’ una bancadati che contiene
informazioni sui geni umani e sulle malattie genetiche realizzato e mantenuto
dall’NCBI, the National Center for Biotechnology Information. Esso contiene la
decrizione di geni e delle malattie ad essi associate, i quadri clinici e i riferimenti
bibliografici, oltre a link a sequenze e ad altre risorse web. Si tratta della versione on
line del testo “Mendelian Inheritance in Man”, ora all sua dodicesima edizione, a cura
di Victor A. McKusick e di un gruppo di colleghi della Johns Hopkins University e di
altre istituzioni. La bancadati e’ aggiornata quotidianamente e a meta’ 2004 contiene
oltre 15400 voci. Nella bancadati database sono riportate solo malattie che sono
state associate ad uno o piu’ geni.
La pagina di accesso ad OMIm si raggiunge tramite un link sulla homepage
dell’NCBI: (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/).

Fai click sulla parola OMIM in bianco sulla straiscia blu in cima alla pagina
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Per eseguire una ricerca inserisci uno o piu’ parole chiave nella casella “search for” a
fai click sul pulsante “Go”. Il sistema cerchera’ tutte le voci in banca dati che
contengano questi termini. Si possono usare il nome o il simbolo di un gene, il nome
di una malattia, ilnumeero di acceso ricavato da altre banchedati o qualunque altro
termine che possa servire per richiamare le informazioni che ti interessano. Per
esempio digita Pax6 e fai click sul pulsante “Go”.
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Questa pagina mostra una serie di voci che contengono i termini che hai digitato. Dal
numero in alto puoi vedere che, in totale, le voci che soddisfano la tua ricerca sono
37. Nella prima riga c’e’ un codice in blu usato dal sistema di OMIM per identificare
ciascuna voce della bancadati. Nella seconda riga, in nero, c’e’ il nome del gene,
seguito dal suo simbolo. In questo caso il nome e’ paired box gene 6, che significa
che si tratta del sesto membro della famiglia di proteine paired box, mentre il simbolo
e’ Pax6. Nella terza riga in blu e’ indicata la localizzazione del gene. In questo caso
11p13 che significa che si trova sul cromosoma 11, nel braccio corto (p sta per petit,
corto in francese), banda 13. In una stessa banda sono spesso presenti piu’ geni,
come si puo’ vedere facendo click sulla localizzazione in blu.
Fai click sulla prima voce che si riferisce specificamente a Pax6.
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Dopo le informazioni relative al numero di identificazione, al nome e al simbolo del gene, si
trova una parte di testo suddivisa in sezioni: Description, Cloning, Gene function, Molecular
genetics, Animal Model, Allelic variants.
Ogni sezione e’ costituita da un riassunto delle informazioni contenute negli articoli inerenti
all’argomento, citati in blu. Facendo click sul nome dell’autore puoi accedere alla lista dei
riferimenti bibliografici completi in fondo alla pagina. Il numero in blu alla fine di ogni referenza
e’ collegato tramite un link al riassunto del lavoro presente su PubMed.
Le lampadine gialle alla fine di ogni paragrafo permettono di acceder alla lista delle referenze
citate in PubMed.
Per trovare informazioni su malattie associate a mutazioni in Pax6 leggi la sezione Molecular
Genetics.
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Una proteina nella rete:
La bancadati PubMed

PubMed e’ una bancadati che permette di ottenere informazioni di tipo bibliografico
nel campo della medicina e altre discipline di tipo biologico e naturalistico.
Gli editori della maggior parte delle riviste scientifiche internazionali inviano a
PubMed una copia elettronica dei riferimenti bibliografici e, quasi sempre, anche del
riassunto (abstract) di tutti gli articoli pubblicati in ogni numero della rivista. Inoltre,
alcuni editori mettono a disposizione in rete anche il testo completo al quale PubMed
permette l’accesso tramite un link. L’accesso al testo completo degli articoli puo’
essere gratuito o a pagamento a seconda della casa editrice.
Il database contiene i riferimenti bibliografici a partire dagli anni ’50 e viene
aggiornato giornalmente. A meta’ del 2004 contiene circa 14 milioni di riferimenti
bibliografici. Gli articoli provengono da riviste scientifiche di tutto il mondo ma la
maggior parte delle voci sono in lingua inglese o hanno almeno il riassunto in
inglese.
PubMed, come Omim, e’ un servizio che e’ stato creato e viene mantenuto a cura del
National Center for Biotechnology Information (NCBI). E’ possibile accedere a
PubMed dal sito NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/).
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Per aprire PubMed fai click sulla parola PubMed in bianco a sinistra sotto il logo
NCBI.

Per richiamare informazioni su un argomento specifico digita una o piu’ parole chiave
nella casella “search for” e fai click sul pulsante “Go”. Il sistema cerchera’ le voci nel
database che contengano queste parole. Come parole chiave puoi usare il nome o il
simbolo di un gene o di una proteina, il nome di una malattia o altre parole in inglese
che pensi possano essere utili per la tua ricerca. Per esempio digita il nome di una
malattia: “aniridia”.
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La pagina web che viene aperta continene i riferimenti bibliografici di tutti gli articoli
presenti nel database che soddisfano la tua ricerca. Il nome degli autori appare in blu
seguito dal titolo dell’articolo, il nome della rivista e la data di pubblicazione. Facendo
click sull’icona gialla a sulla sinistra puoi accedere al riassunto che ti interessa.
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Il riassunto e’ stato scritto dagli autori stessi per comunicare in breve il contenuto del
loro articolo. In questa pagina, qualora sia disponibile, puoi trovare il link al testo
completo.

Poiche’ la maggior parte degli articoli sono molto specifici, esistono anche articoli che
forniscono una rassegna sulle principali scoperte relative ad un argomento. Questo
particolare tipo di articolo e’ detto “review”. Essi raccolgono le informazioni piu’
aggiornate selezionando le piu’ significative dagli articoli gia’ pubblicati dagli stessi o
da altri autori su un determinato argomento. Per limitare la tua ricerca a questo tipo
di articoli torna alla pagina con la casella per la ricerca e fai click sulla paroa in blu
“Limits” sotto la casella per la ricerca. Apparira’ la pagina seguente:
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Seleziona “Review” dal menu’ a tendina per il tipo di pubblicazione (Pubblication
type). E’ possibile anche selezionare altri limiti dai menu’ disponibili per condizionare
la tua ricerca. Digita di nuovo la parola “aniridia” e fai click sul pulsante “Go”.
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Gli articoli elencati in questa pagina sono tutte review sulla malattia aniridia.
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Una proteina nella rete:
Glossario

Abstract: breve riassunto che illustra il contenuto di una pubblicazione.

Accession number: numero di serie assegnato a una sequenza nucleotidica o
aminoacidica contenuti in una banca dati, in modo da poterla identificare in modo
univoco.

Bioinformatica: disciplina cosituita dall’insieme degli strumenti informatici e delle loro
applicazioni che sono utilizzati per ricerche di base e applicate nei diversi settori della
biologia e della medicina.

BLAST: acronimo di Basic Local Alignment Search Tool. E’ un programma per la ricerca
di omologie locali di sequenza. BLAST può eseguire migliaia di confronti fra sequenze in
pochi minuti percio’ permette di confrontare in poco tempo una sequenza query con
l’intero database per ricercare tutte le sequenze simili ad essa.

Cross reference: accession number ad altre bacnhe dati che contengono informazioni
relative al gene o alla proteina di interesse.

Database: banca dati, collezione di informazioni organizzate in modo che sia possibile
richiamare diversi tipi di nformazione (ad esempio PagineGialle on line).

Dominio: una parte della sequenza proteica con una struttura indipendente e con una
funzione specifica

E-value: indica quanto è statisticamente probabile che l'allineamento tra due sequenze
sia casuale. Piu’ questo valore si avvicina allo zero piu’ e’ probabile che le sequenze
siano simili.

Fattore di trascrizione: una proteina che e’ coinvolta nella regolazione della trascrizione
di un gene.

Homepage: pagina di accesso di un sito WEB. Dalla home page si possono trovare i link
alle varie informazioni contenute nel sito.

Link: accesso diretto a diverse pagine di uno stesso sito Web o ad altri siti WEB (banche
dati, referenze bibliografiche, ect) tramite un click del mouse su un icona o una parola.

Mutazione: variazione nella sequenza nucleotidica di un gene che produce un fenotipo
distinto.

NCBI: il National Center for Biotechnology Information, Bethesda, negli USA e’ una fonte
di informazioni di biologia molecolare. Questo centro crea e mantiene database pubblici,



53

svolge ricerche computazionali, sviluppa programmi per analizzare i dati genomici e si
occupa della diffusione di informazione biomedica.

Omologia: il termine si riferisce a sequenze che condividono un progenitore comune.
L’omologia e’ un carattere qualitativo basato sulla misura oggettiva della similarita’.

Pax6: sesto elemento della famiglia di proteine Pax (=paired box), svolge la funzione di
fattore di trascrizione.

Query: termine inglese che corrisponde a “interrogazione”. Il dato (parole chiave o
sequenze) che si immette nella apposita casella (indicata con “search for” o “find” o
altro) costituisce la query.

Referenza: insieme dei dati che identifica una pubblicazione. Di solito comprende nome
degli autori, titolo, nome della rivista o del libro e numeri di pagina.

Regioni a bassa complessita’: sequenze proteiche che generalmente non sono
considerate (mascherate) dalla ricerca perche’ il loro allineamento avrebbe scarso
significato biologico. Si tratta, per esempio di sequenze ricche di un dato amminoacido o
di alcuni aminoacidi ripetuti piu’ volte.

Sequenza amminoacidica: sequenza di amminoacidi che caratterizza una proteina.

Sequenza nucleotidica: sequenza di DNA o RNA composta appunto da nucleotidi.

Similarita’: rappresenta un parametro quantitativo che esprime quanto una sequenza e’
simile ad un’altra.
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