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Bioinformatics
Oxford English Dictionary, 2001

(Molecular) bio — informatics: bioinformatics is
conceptualising biology in terms of molecules (in the
sense of physical chemistry) and applying informatics
techniques (derived from disciplines such as applied
maths, computer science and statistics) to understand
and organise the information associated with these
molecules, on a large scale. In short, bioinformatics is
a management information system for molecular
biology and has many practical applications.
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» DNA is composed of 4 nucleotides (guanine, cytosine, adenine,
and thymine).

» Sets of 3 nucleotides in a string of DNA are called codons.
» The 20 amino acids are specified by these codons.
» The genetic code is the mapping from codons to amino acids

» A gene is a sequence of codons and non-coding sequences that
determine when the gene is active (expressed).

» There are stop and start codons which signal the beginning and
end of the protein coding sequence

» Proteins are organic compounds made of amino acids arranged
in a linear chain and folded into a globular form.
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REMARK.

OXIDOREDUCTASE
CRYSTAL STRUCTURE OF XANTHINE OEHYOROGENASE TSOLATED FAH
2 SOVING L

HOL_ID: 1

2 VOLECULEL xaTHINE DEEYORGGERASE;

3 CHAIN: &, B

4 SYNONVM: XD}

5 EC: 1.1.1.204

MOL_ID: 1;

2 ORGINISH SCIENTIFIC: 505 mmus,
AT

XANTHINE DEHYDROGENASE, FAD, MOLYBDOPTERIN, 2FE-25 TRON
2 SULFUR CENTERS, SALICVLATE, OXTDOREDUCTASE
X-RAY DIFFRACTION
C-EMROTH, 5T EGER, K.OGAHOTO, T-NLSHINO, T.KISHING, . AL
3 24-FEB-89 1F04
2 e1-APR-e3 1F04 1 i
25-0CT-00 1F04
AUTH  C.ENROTH, B. T EGER, K.OKANOTO, T.NISHINO, T.NISHINO,
AUTH 2 E.F.PAT
TITL  CRYSTAL STRUCTURES OF BOVINE MILK XANTHINE
TITL 2 DEHYDROGENASE AND XANTHINE OXIDASE:
TITL 3 STRUCTURE-BASED MECHANISM OF CONVERSION.
REF  PROC.NATL.ACAD.SCI.USA V. 97 16723 2000
REFN ISSN 0027-8424
PMID 11085854
DOI  16.1673/PNaS.97.20.16723

RESOLUTION.  2.13 ANGSTROMS.

REFINEMENT.
s
BRUNGER, ADANS, CLORE , DELANO, GROS,, GROSSE -

KUNSTLEVE, JIANG, KUSZEWSKT, NILGES, PANNU,
+ READ, RICE, STMONSON, WARREN

AUTHORS

REFINEMENT TARGET : ENGH & HUBER

RESOLUTION RANGE HIGH (ANGSTROMS) : 2.18
RESOLUTION RANGE LOW (ANGSTROMS) : 25.00
FF SIGHA(F)) ¢ .

(ABS(F)) @ NULL
DATA CUTOFF LOW (ABS(F)) = NULL
COMPLETENESS (WORKINGSTEST) (%) : 86.9
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La chimica offre la spiegazione dei fenomeni biologici

....qualunque cosa gli organismi viventi possano fare pud essere spiegata in termini di
vibrazioni e movimenti di atomi. R. P. Pemmen, 1963

Le molecole sono prive di vita.

Eppure, in numero e complessita appropriati, le molecole
compongono gli organismi viventi:

questi si distinguono dal mondo degli oggetti inanimati per alcune
proprieta straordinarie, tra cui la capacita di:

> accrescersi,
> muoversi,

» far avvenire un incredibile numero di reazioni chimiche del
metabolismo,

» rispondere a stimoli provenienti dal’ambiente,

» riprodursi generando nuovi organismi simili agli originali.
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La chimica costituisce la logica dei fenomeni biologici

» La complessita della costruzione molecolare della struttura
e del comportamento degli organismi viventi pud essere
compresa e descritta.

» | costituenti chimici delle cellule, o biomolecole, devono
obbedire ai principi generali della chimica e della fisica.

» Nonostante la varieta dei viventi, la complicata architettura
delle strutture biologiche, e la complessita dei meccanismi
vitali, le funzioni biologiche possono essere ricondotte alle
loro basi chimiche.
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subcellulari che sono aggregati complessi di grandi molecole
polimeriche (macromolecole).
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1. Gli organismi viventi sono complessi ed estremamente organizzati

» Organismi grandi abbastanza per essere visibili ad occhio nudo
sono composti da tante cellule, tipicamente classificabili in molte
classi distinte. A loro volta, le cellule possiedono strutture
subcellulari che sono aggregati complessi di grandi molecole
polimeriche (macromolecole).

» Le macromolecole mostrano uno squisito grado di
organizzazione nella loro elaborata architettura tridimensionale,
sebbene siano composte da costituenti chimici molto semplici ed
appartenenti a poche classi di composti organici (zuccheri,
amminoacidi, grassi,.. . ).

» La struttura tridimensionale (conformazione) delle
macromolecole & conseguente alle interazioni tra i loro
costituenti elementari, sulla base delle loro proprieta chimiche.
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2. Le strutture biologiche hanno funzioni e conseguono obiettivi

» Le strutture biologiche svolgono un ruolo che ¢ in relazione
all’esistenza dell’'organismo.

» A ciascun componente di un organismo (arti, organi, molecole
del metabolismo, enzimi, composti intermedi) & possibile
assegnare una funzione.

» Questa ¢ la caratteristica funzionale delle strutture biologiche
che separa la biologia dalla chimica, la fisica e la geologia.

» In biologia &€ sempre appropriato il chiedersi perché esistano le
strutture, le organizzazioni o le disposizioni osservate.
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» Gli organismi catturano parte di questa energia, grazie alla
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» Gli organismi catturano parte di questa energia, grazie alla
fotosintesi o al metabolismo del cibo,

» e la conservano mediante la sintesi di molecole biologiche ad
alto contenuto energetico
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» Gli organismi catturano parte di questa energia, grazie alla
fotosintesi o al metabolismo del cibo,

» e la conservano mediante la sintesi di molecole biologiche ad
alto contenuto energetico
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5. | sistemi viventi possiedono la notevole capacita di riprodursi

» Generazione dopo generazione, gli organismi riproducono copie
virtualmente identiche a sé stessi

» Lautoriproduzione procede attraverso una varieta di
meccanismi, dalla divisione cellulare nei batteri fino alla
riproduzione sessuata negli animali e nelle piante,

» ma in ogni caso € caratterizzata da un grado stupefacente di
fedelta all’originale

» Questa fedelta non & assoluta: se lo fosse I'evoluzione degli
organismi ne sarebbe impedita

» Infatti 'evoluzione dipende dalla selezione naturale, che agisce
sui singoli organismi leggermente diversi tra loro nel grado di
adattamento all’ambiente %
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5. | sistemi viventi possiedono la notevole capacita di riprodursi

» La fedelta dell’autoreplicazione dipende dalla natura chimica del
materiale genetico;

» questo & costituito da polimeri lineari (detti anche catene o
filamenti) di acido deossiribonucleico (DNA), disposte in coppie
strutturalmente complementari
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Biomolecole: le molecole della vita

» La composizione della materia
vivente in termini di elementi chimici
differisce da quella della crosta
terrestre
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Biomolecole: le molecole della vita

» La composizione della materia
vivente in termini di elementi chimici
differisce da quella della crosta
terrestre

» H, O, C e N costituiscono piu del
99% degli atomi del corpo umano;
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Quale proprieta unisce H, O, C, N rendendoli cosi

adatti alla chimica della vita?

Accoppiamento Energia
degli  Legame  del legame
Atomi elettroni  covalente (kJ /mol)
He+ He—= H:H H—H 136
. . 1
«Ce+ H-—>:C:H -C—H 414
5 5 i
0 o o o [
+C+teCr —=+CiC+ —-C—C— 343
5 5 5% VT
. . . 1 7
*C++:N:—=-CIN: -C—N_ 202
5 ) 5 i
. . . 1
*Ce+:0f —=+:Ci0: -C—O- 351
5 5 5 i
(Gt Cr — CiC c=cC 615
0 o N .
+CeteN:—= CHN: C=N- 615
<CoF-0t — COI =0 686
+0:+-0: 142
<0:+-0: 402
sNit+:N: —INiiN: N=N 946
0 g N
«N:+ H: —= IN:H /N—Il 393
<O+ H* —=-O:H -O—H 460
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adatti alla chimica della vita?

» Capacita di formare legami covalenti con
condivisione di coppie di elettroni.
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Quale proprieta unisce H, O, C, N rendendoli cosi

adatti alla chimica della vita?

» Capacita di formare legami covalenti con
condivisione di coppie di elettroni.

» H, C, N ed O (in ordine di peso atomico)
sono tra gli elementi piu leggeri della
tavola periodica in grado di formare questo
tipo di legami chimici.
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inversamente proporzionale ai pesi atomici
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i legami covalenti piu forti.
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Legami covalenti e ionici

atoms atoms
SHARING OF TRANSFER OF
ELECTRONS ELECTRON
. o
molecule positive  negative
ion ion
covalent bond ionic bond

Table 2-1 Covalent and Noncovalent Chemical Bonds

Covalent 0.15 20 920
Noncovalent: ionic* 0.25 80 3
hydrogen 0.30 4 1
van der Waals attraction 0.35 0.1 0.1
(per atom)

*An ionic bond is an electrostatic attraction between two fully charged atoms.



Elettroni nel guscio esterno

atomic number

—— electron shell ————

element | I ] v
1 | Hydrogen |®
2 | Helium ( 1)
6 | Carbon oo0000
7 | Nitrogen oo00000
8 | Oxygen 00|000000
10| Neon 0000000000
11| Sodium 00/00000000/0
12 | Magnesium |00(0000OOGOGO|00
15| Phosphorus |0 ®(00000GOGOGOG 00000
16 | Sulfur 00|00000000/000000
17 | Chlorine 00|00000000/0000000
18| Argon 00/00000000/00000000
19| Potassium |00|00000000(000OGOGOGOGO|O
20 | Calcium 00/00000000/00000000/00
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Tutte le biomolecole contengono carbonio

» La prevalenza del C & dovuta alla sua versatilita nel formare legami
covalenti stabili.
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Le biomolecole sono composti del carbonio

Tutte le biomolecole contengono carbonio

» La prevalenza del C & dovuta alla sua versatilita nel formare legami
covalenti stabili.

» C pud formare fino a 4 di questi legami, condividendo ciascuno dei 4
elettroni del suo guscio elettronico esterno con quelli di altri atomi.

» Gli atomi piu frequentemente combinati con C sono: C, H, O e N.
» H puo formare un solo legame offrendo il suo unico elettrone.

» O, con 2 elettroni spaiati nel guscio esterno, puo partecipare a due legami
covalenti.

» N, con 3 elettroni spaiati, pud formarne tre.

» C, N ed O possono condividere 2 coppie di elettroni per formare tra loro
legami doppi all'interno delle biomolecole, una proprieta che aumenta la
loro versatilita chimica. C e N possono persino condividere 3 coppie di
elettroni per formare un legame triplo .



Proprieta dei legami covalenti del carbonio
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Proprieta dei legami covalenti del carbonio

» Capacita degli atomi di carbonio di formare
legami stabili tra loro (fatto eccezionale: le
catene di atomi uguali sono in genere molto
instabili)
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» Capacita degli atomi di carbonio di formare
legami stabili tra loro (fatto eccezionale: le
catene di atomi uguali sono in genere molto
instabili)

» Geometria tetraedrica dei 4 legami covalenti
di un atomo C, che forma legami singoli, ma
anche doppi o tripli
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Proprieta dei legami covalenti del carbonio

» Capacita degli atomi di carbonio di formare
legami stabili tra loro (fatto eccezionale: le
catene di atomi uguali sono in genere molto
instabili)

» Geometria tetraedrica dei 4 legami covalenti
di un atomo C, che forma legami singoli, ma
anche doppi o tripli

Queste proprieta rendono possibile una
incredibile varieta di composti del carbonio
lineari, ramificati e ciclici. La possibilita di
includere N, O e H all'interno dei composti
del carbonio aumenta questa varieta.

Cio spiega la capacita del carbonio di
generare strutture 3D complesse che, grazie
agli atomi di N, O ed H inseriti in posizioni
opportune, mostrano proprieta chimiche
uniche, idonee alle necessita della vita.
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Una gerarchia nelle biomolecole

le unita necessarie per costruire strutture complesse sono molecole semplici

» L'esame della composizione chimica delle molecole rivela
che vi & una sorprendente varieta di composti organici che
si estende in un ampio intervallo di dimensioni.
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Una gerarchia nelle biomolecole

le unita necessarie per costruire strutture complesse sono molecole semplici

» L'esame della composizione chimica delle molecole rivela
che vi & una sorprendente varieta di composti organici che
si estende in un ampio intervallo di dimensioni.

» Tuttavia una volta catalogate in relazione alla somiglianza
delle dimensioni e delle proprieta chimiche, emerge una
regolarita nella loro costituzione.

» Nelle cellule € presente un piccolo insieme delle molecole
possibili, che condividono alcune proprieta essenziali per
stabilire e mantenere lo stato vitale.



Metaboliti e macromolecole

» | principali precursori per la formazione delle molecole biologiche sono:



Metaboliti e macromolecole

» | principali precursori per la formazione delle molecole biologiche sono:

» l'acqua,



Metaboliti e macromolecole

» | principali precursori per la formazione delle molecole biologiche sono:

» l'acqua,
» anidride carbonica,



Metaboliti e macromolecole

» | principali precursori per la formazione delle molecole biologiche sono:

» l'acqua,
» anidride carbonica,
» e tre composti inorganici dell’azoto:



Metaboliti e macromolecole

» | principali precursori per la formazione delle molecole biologiche sono:

» l'acqua,
» anidride carbonica,
» e tre composti inorganici dell’azoto:

» lo ione ammonio (NH;),



Metaboliti e macromolecole

» | principali precursori per la formazione delle molecole biologiche sono:

» l'acqua,

» anidride carbonica,

» e tre composti inorganici dell’azoto:
» lo ione ammonio (NH;),
» loione nitrato (NOj ), e



Metaboliti e macromolecole

» | principali precursori per la formazione delle molecole biologiche sono:

» l'acqua,

» anidride carbonica,

» e tre composti inorganici dell’azoto:
» lo ione ammonio (NH;),
» loione nitrato (NOj ), e
> I'azoto molecolare (N).



Metaboliti e macromolecole

» | principali precursori per la formazione delle molecole biologiche sono:

» l'acqua,

» anidride carbonica,

» e tre composti inorganici dell’azoto:
» lo ione ammonio (NH;),
» loione nitrato (NOj ), e
» l'azoto molecolare (Ny).

» | processi metabolici assimilano e trasformano questi precursori
inorganici passando attraverso biomolecole di crescente ordine e
complessita.



Metaboliti e macromolecole

» | principali precursori per la formazione delle molecole biologiche sono:

» l'acqua,

» anidride carbonica,

» e tre composti inorganici dell’azoto:
» lo ione ammonio (NH;),
» loione nitrato (NOj ), e
> I'azoto molecolare (N).

» | processi metabolici assimilano e trasformano questi precursori
inorganici passando attraverso biomolecole di crescente ordine e
complessita.

» Nel primo passaggio, i precursori vengono trasformati in metaboliti,
composti organici semplici che costituiscono gli intermedi nelle reazioni
chimiche cellulari produttrici di energia e possono essere utilizzati nella
biosintesi degli elementi costitutivi delle macromolecole: amminoacidi,
zuccheri, acidi grassi.
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Strutture caratteristiche delle cellule animali

Retieolo endoplasmatice rugoso
(caratieristicn di piante ¢d auinmli)

Reticolo endoplasmatico liscio
Membrana nucleare

Reticolo endoplasmatico rugoso

Nucleale
Lisotoma
Nucleo
Aembrana
lasmatica
Mitavondrio

listerne
ellapparate i Galgi

i
Citoplasma

Filamenti del citoscheletro
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Complementarita strutturale
determina le interazioni tra le biomolecole

> La complementarita strutturale € alla base del meccanismo di riconoscimento nelle
interazioni tra biomolecole.
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I Complementarita strutturale: i pezzi di un puzzle, |a serratura di un lucchetto e la sua chiave,
la macromolecola t sica ed il suo ligando - un complesso antigene-anticorpo. (a) Lantigene, sulla destra

(in verde) & una piccola proteina, il lisozima estratto dal bianco d’uovo di pollo. La porzione della molecola di
anticorpo (1gG) illustrata a sinistra nella Figura, in blu e giallo, comprende il dominio capace di combinarsi %

con I'antigene. (b) Questo dominio presenta una cavita che & strutturalmente complementare ad una
proiezione superficiale dell'antigene (il residuo amminoacidico GIn'2*, in rosso, tra I'antigene ed il dominio
dal Prof. S.E.V. Philiips)

legante I'antigene; si veda anche la Figura 1.12). (Le figure sono state cortesemente forni




Complementarita strutturale

determina le interazioni tra le biomolecole

> La complementarita strutturale & alla base del meccanismo di riconoscimento nelle

interazioni tra biomolecole.

| fenomeni vitali dipendono dalla capacita delle biomolecole di riconoscersi
reciprocamente e di interagire tra loro in maniera specifica.

Chiave ¢ serramra

gandy

_ Complementarita strutturale: i pezzi di un puzzle, la serratura di un lucchetto e la sua chiave,
la macromolecola bi a ed il suo ligando - un complesso antigene-anticorpo. (a) Lantigene, sulla destra
(in verde) & una piccola proteina, il lisozima estratto dal bianco d’uovo di pollo. La porzione della molecola di
anticorpo (1gG) illustrata a sinistra nella Figura, in blu e giallo, comprende il dominio capace di combinarsi
con I'antigene. (b) Questo dominio presenta una cavita che & strutturalmente complﬂmemare ad una
proiezione superficiale dell’antigene (il residuo amminoacidic
legante I'antigene; anche la Figura 1.12). (Le figure s

sene ed il domin
dal Prof. SEV. Phi




Complementarita strutturale
determina le interazioni tra le biomolecole

> La complementarita strutturale & alla base del meccanismo di riconoscimento nelle
interazioni tra biomolecole.
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> La complementarita strutturale & alla base del meccanismo di riconoscimento nelle
interazioni tra biomolecole.

> | fenomeni vitali dipendono dalla capacita delle biomolecole di riconoscersi
reciprocamente e di interagire tra loro in maniera specifica.

> Queste interazioni sono essenziali per il metabolismo, I'accrescimento, la replicazione
ed altri fenomeni vitali.

> Linterazione puod essere molto precisa se le strutture sono complementari, come in
pezzi contigui di un puzzle, o come una serratura e la sua chiave.
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Riconoscimento tra biomolecole

E Mediato da interazioni chimiche deboli

» |l riconoscimento molecolare che avviene grazie alla
complementarita strutturale € mediato dalle interazioni chimiche
deboli, che, in condizioni fisiologiche, sono facilmente reversibili

e tendono ad essere transitorie.
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» |l riconoscimento molecolare che avviene grazie alla
complementarita strutturale € mediato dalle interazioni chimiche
deboli, che, in condizioni fisiologiche, sono faciimente reversibili
e tendono ad essere transitorie.

» In genere non si formano aggregati di biomolecole rigidi e statici,
che potrebbero paralizzare le attivita della cellula.

» Tra metaboliti e macromolecole, ormoni e recettori, e tutti gli altri
fattori necessari ai processi vitali ¢’ una interazione dinamica
che inizia con il riconoscimento specifico tra molecole
complementari e raggiunge il suo apice con attivita fisiologiche
ben definite.

» la funzione biologica & ottenuta mediante meccanismi basati
sulla complementarita strutturale e sulle interazioni chimiche
deboli.
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La combustione del glucosio: C;H,,04 + 6 O,
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» Come conseguenza, le cellule non possono sopportare reazioni chimiche nelle quali

vengano rilasciate grandi quantita di energia, né possono generarne esplosivamente
grandi quantita per far avvenire le reazioni endoergoniche.
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confinano gli organismi in un ristretto intervallo di condizioni ambientali

» Come conseguenza, le cellule non possono sopportare reazioni chimiche nelle quali
vengano rilasciate grandi quantita di energia, né possono generarne esplosivamente
grandi quantita per far avvenire le reazioni endoergoniche.

» Queste trasformazioni avvengono attraverso una serie di reazioni intermedie il cui
effetto complessivo produce assorbimento o emissione di grandi quantita di energia,
anche se queste sono modeste in ogni reazione considerata singolarmente.

La combustione del glucosio: C;Hy,0; + 6 O, > 60,4 6 Hy0 + 2870 K] di energia

(a) In una cellula aerobica (b) In una bomba calorimetrica
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