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ABSTRACT

Le interazioni proteina-proteina sono alla base della maggior parte dei processi
che avvengono in una cellula, il che giustifica il crescente interesse da parte
della comunita scientifica riguardo la caratterizzazione strutturale dei
complessi proteici.' Attualmente il numero di strutture 3D di complessi
biologici sperimentalmente risolti € ancora scarso, pertanto negli ultimi decenni
si sta sempre piu diffondendo I'utilizzo di tecniche computazionali, tra le quali
il docking molecolare, per simulare la geometria di interazione di complessi
proteici.

La predizione accurata della struttura di complessi biologici sta diventando una
delle maggiori sfide nel campo della biologia strutturale e della

.. . 2
bioinformatica.>>

Il mio progetto di dottorato ¢ stato incentrato sullo studio delle interazioni tra
proteine, contribuendo a questo campo sia attraverso lo sviluppo di nuovi
programmi e metodi computazionali, sia attraverso lo studio di reali biologici.
In particolare, nella prima parte della mia tesi di dottorato, illustrero i 1 metodi
sviluppati: 1) per 1’analisi e il confronto di strutture 3D di complessi proteici,
attraverso una rapida visualizzazione basata sull’utilizzo di mappe di contatto
(web tool COCOMAPS,” Capitolo 2), e ii) per I’analisi di soluzioni multiple di
docking, al fine di identificare 1 contatti inter-residuo chiave e per distinguere
le soluzioni corrette (simili alla conformazione nativa) dalle incorrette (web
tool CONS-COCOMAPS® ¢ programma CONS-RANK, Capitoli 3 and 4,
rispettivamente).

Nella seconda parte della tesi ho invece descritto lo studio svolto su sistemi
biologici reali coinvolti in determinate patologie, applicando 1 metodi
sviluppati durante il dottorato in combinazione con le classiche tecniche
computazionali impiegate per predire e analizzare le interazioni in sistemi

biologici.



Questa parte del lavoro ¢ stata svolta in collaborazione con gruppi sperimentali;
in particolare, con il gruppi del Prof. Sblattero, Universita del Piemonte
Orientale (Italy) e della Prof. Esposito, Universita of Salerno (Italy), sono stati
studiati dei complessi proteici coinvolti nella risposta autoimmune tipica della
celiachia®’ (Capitoli 5 e 6). In aggiunta, le mie ricerche si sono focalizzate
sullo studio, attraverso tecniche di dinamica molecolare, delle proprieta di
riconoscimento del sistema enzimatico FXa® il cui mutante patogeno provoca
problemi nel processo di coagulazione del sangue (Capitolo 7). Tale studio ¢
stato svolto in collaborazione con 1 gruppi sperimentali diretti dal Prof. De
Cristofaro, Universita Cattolica Medica di Roma (Italy) e dal gruppo diretto
dalla Prof. Peyvandi, Ospedale Maggiore Policlinico and Universita degli Studi
di Milano (Italy).

Infine, durante 1’ultimo anno di dottorato mi sono recata per sette mesi presso il
gruppo della Prof. Charlotte Deane, Dipartimento di Statistica, Universita di
Oxford (UK). Durante questo periodo ho svolto studi circa le caratteristiche
strutturali delle regioni delle proteine che piu frequentemente ricorrono nelle
interazioni con altre biomolecole, 1 loops, chiarificando aspetti geometrici in

una delle piu importanti classi di proteine: le proteine di membrana (Appendice

).

Web tools e programmi:

COCOMAPS* web tool ¢ gratuitamente disponibile al seguente link:
https://www.molnac.unisa.it/BioTools/cocomaps/

CONS-COCOMAPS’ web tool & gratuitamente disponibile al seguente link:
https://www.molnac.unisa.it/BioTools/conscocomaps/

In programma CONS-RANK ¢ disponibile in seguito a richiesta da parte degli

autori.
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