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DeterminazioneDeterminazioneDeterminazioneDeterminazioneDeterminazioneDeterminazioneDeterminazioneDeterminazione delladelladelladelladelladelladelladella strutturastrutturastrutturastrutturastrutturastrutturastrutturastruttura
delledelledelledelledelledelledelledelle proteineproteineproteineproteineproteineproteineproteineproteine

Due tecniche sperimentali (principalmente):

• Cristallografia X-ray (1961 - Kendrew & 
Perutz)

• Spettroscopia NMR  (1986 - Wuethrich)
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strategico predire strategico predire strategico predire strategico predire strategico predire strategico predire strategico predire strategico predire strutturestrutturestrutturestrutturestrutturestrutturestrutturestrutture????????

•• VediamoloVediamoloVediamoloVediamoloVediamoloVediamoloVediamoloVediamolo in in in in in in in in cifrecifrecifrecifrecifrecifrecifrecifre: : 
�700,000+ sequenze proteiche
�~ 20,000 strutture, ~ 5,000 uniche
�La distanza tra sequenze e strutture note si sta

allargando.

Sequenze Strutture0

20000

40000

60000

80000

600000

700000
 



S. MORO – Biomodeling BiotechM
M S Confidential and Property of ©2005 Molecular Modeling Section 

Dept. Pharmaceutical Sciences – University of Padova - Italy

Allora perchAllora perchAllora perchAllora perchéééé potrebbe essere potrebbe essere potrebbe essere potrebbe essere 
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Allora perchAllora perchAllora perchAllora perchAllora perchAllora perchAllora perchAllora perchéééééééé potrebbe essere potrebbe essere potrebbe essere potrebbe essere potrebbe essere potrebbe essere potrebbe essere potrebbe essere 
strategico predire strategico predire strategico predire strategico predire strategico predire strategico predire strategico predire strategico predire strutturestrutturestrutturestrutturestrutturestrutturestrutturestrutture????????

• Osservazione: La sequenzasequenzasequenzasequenza si evolve più rapidamente
della strutturastrutturastrutturastruttura (Chothia & Lesk, 1986)

�Numero limitato di fold (< 1,000 ?)
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“It is generally accepted that receptor and 
substrate molecules recognize each other at their 
molecular surfaces. Therefore, the binding 
strength of a receptor-drug complex depends on 
the shape of the substrate surface and on the 
distribution of certain properties on this surface. 
Any method attempting to model biological activity 
should take into account this information and try to 
correlate it to biological activity…”
by Johann Gasteiger et al J.A.C.S. 1995, 117, 7769-7775

Un momento di Un momento di Un momento di Un momento di riflessioneriflessioneriflessioneriflessione…………....



S. MORO – Biomodeling BiotechM
M S Confidential and Property of ©2005 Molecular Modeling Section 

Dept. Pharmaceutical Sciences – University of Padova - Italy

Spero sia chiaro: senza Spero sia chiaro: senza Spero sia chiaro: senza Spero sia chiaro: senza strutturastrutturastrutturastruttura
niente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sull’’’’interazioneinterazioneinterazioneinterazione!!!!
Spero sia chiaro: senza Spero sia chiaro: senza Spero sia chiaro: senza Spero sia chiaro: senza Spero sia chiaro: senza Spero sia chiaro: senza Spero sia chiaro: senza Spero sia chiaro: senza strutturastrutturastrutturastrutturastrutturastrutturastrutturastruttura
niente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sull’’’’’’’’interazioneinterazioneinterazioneinterazioneinterazioneinterazioneinterazioneinterazione!!!!!!!!
Possiamo iniziare con il mio Possiamo iniziare con il mio Possiamo iniziare con il mio Possiamo iniziare con il mio 
esempio preferito:esempio preferito:esempio preferito:esempio preferito:
Possiamo iniziare con il mio Possiamo iniziare con il mio Possiamo iniziare con il mio Possiamo iniziare con il mio Possiamo iniziare con il mio Possiamo iniziare con il mio Possiamo iniziare con il mio Possiamo iniziare con il mio 
esempio preferito:esempio preferito:esempio preferito:esempio preferito:esempio preferito:esempio preferito:esempio preferito:esempio preferito:



S. MORO – Biomodeling BiotechM
M S Confidential and Property of ©2005 Molecular Modeling Section 

Dept. Pharmaceutical Sciences – University of Padova - Italy

The murine double minute 2 (mdm2) gene encodes a negative regulator of the 
p53 tumor suppressor. Amplification of mdm2 or increased expression by 
unknown mechanisms occurs in many tumors. Thus, increased levels of MDM2 
would inactivate the apoptotic and cell cycle arrest functions of p53, as do 
deletion or mutation of p53, common events in the genesis of many kinds of 
tumors. MDM2 functions as an E3 ubiquitin ligase to degrade p53. MDM2 also 
binds another tumor suppressor, ARF. This interaction sequesters MDM2 in the 
nucleolus away from p53, thus activating p53. 
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…
ATOM    756  CD2 LEU B  22      31.236 -29.774  - 8.020  
ATOM    757  N   TRP B  23      27.477 -25.871  - 8.251  
ATOM    758  CA  TRP B  23      27.021 -24.553  - 7.803  
ATOM    759  C   TRP B  23      25.532 -24.284  - 8.011  
ATOM    760  O   TRP B  23      24.919 -23.498  - 7.297  
ATOM    761  CB  TRP B  23      27.892 -23.448  - 8.451  
ATOM    762  CG  TRP B  23      27.585 -22.055  - 8.009  
ATOM    763  CD1 TRP B  23      26.730 -21.178  - 8.613  
ATOM    764  CD2 TRP B  23      28.090 -21.382  - 6.842  
ATOM    765  NE1 TRP B  23      26.659 -20.002  - 7.892  
ATOM    766  CE2 TRP B  23      27.478 -20.101  - 6.799  
ATOM    767  CE3 TRP B  23      28.990 -21.731  - 5.830  
ATOM    768  CZ2 TRP B  23      27.738 -19.177  - 5.784  
ATOM    769  CZ3 TRP B  23      29.251 -20.809  - 4.825  
ATOM    770  CH2 TRP B  23      28.623 -19.548  - 4.812  
ATOM    771  N   LYS B  24      24.939 -24.930  - 8.991  
…

Spero sia chiaro altrettanto chiaro Spero sia chiaro altrettanto chiaro Spero sia chiaro altrettanto chiaro Spero sia chiaro altrettanto chiaro 
che:che:che:che:
Spero sia chiaro altrettanto chiaro Spero sia chiaro altrettanto chiaro Spero sia chiaro altrettanto chiaro Spero sia chiaro altrettanto chiaro Spero sia chiaro altrettanto chiaro Spero sia chiaro altrettanto chiaro Spero sia chiaro altrettanto chiaro Spero sia chiaro altrettanto chiaro 
che:che:che:che:che:che:che:che:

P53P53P53P53----MDM2MDM2MDM2MDM2
PDB code: 1YCRPDB code: 1YCRPDB code: 1YCRPDB code: 1YCR
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Ma come possiamo utilizzare Ma come possiamo utilizzare Ma come possiamo utilizzare Ma come possiamo utilizzare 
intelligentemente le coordinate cartesiane?intelligentemente le coordinate cartesiane?intelligentemente le coordinate cartesiane?intelligentemente le coordinate cartesiane?
Ma come possiamo utilizzare Ma come possiamo utilizzare Ma come possiamo utilizzare Ma come possiamo utilizzare Ma come possiamo utilizzare Ma come possiamo utilizzare Ma come possiamo utilizzare Ma come possiamo utilizzare 
intelligentemente le coordinate cartesiane?intelligentemente le coordinate cartesiane?intelligentemente le coordinate cartesiane?intelligentemente le coordinate cartesiane?intelligentemente le coordinate cartesiane?intelligentemente le coordinate cartesiane?intelligentemente le coordinate cartesiane?intelligentemente le coordinate cartesiane?

ATOM   1122  N   SER A  92      33.974 -25.615   0. 228 
ATOM   1123  H   SER A  92      33.596 -25.502   1. 160 
ATOM   1124  CA  SER A  92      33.410 -26.647  -0. 640 
ATOM   1125  H   SER A  92      34.023 -26.785  -1. 517 
ATOM   1126  C   SER A  92      31.998 -26.260  -1. 011 
ATOM   1127  O   SER A  92      31.141 -26.154  -0. 135 
ATOM   1128  CB  SER A  92      33.359 -27.975   0. 086 
ATOM   1129  H   SER A  92      34.383 -28.324   0. 231 
ATOM   1130  H   SER A  92      32.917 -27.840   1. 067 
ATOM   1131  OG  SER A  92      32.637 -28.952  -0. 665 
ATOM   1132  H   SER A  92      32.812 -29.820  -0. 259 
ATOM   1133  N   LEU A  93      31.733 -26.074  -2. 301 
ATOM   1134  CA  LEU A  93      30.386 -25.685  -2. 713 
ATOM   1135  C   LEU A  93      29.389 -26.754  -2. 308 
ATOM   1136  O   LEU A  93      28.174 -26.507  -2. 310 
ATOM   1137  HN  LEU A  93      32.451 -26.200  -2. 985 
ATOM   1138  CB  LEU A  93      30.247 -25.424  -4. 228 
ATOM   1139  CG  LEU A  93      28.840 -25.012  -4. 695 
ATOM   1140  CD1 LEU A  93      28.380 -23.791  -3. 899 
ATOM   1141  CD2 LEU A  93      28.814 -24.671  -6. 186 
ATOM   1142  N   LYS A  94      29.894 -27.931  -1. 964 
ATOM   1143  H   LYS A  94      30.896 -28.071  -2. 002 
ATOM   1144  CA  LYS A  94      29.038 -29.008  -1. 562 
ATOM   1145  H   LYS A  94      28.170 -29.057  -2. 222 
ATOM   1146  C   LYS A  94      28.492 -28.850  -0. 151 
ATOM   1147  O   LYS A  94      27.678 -29.652   0. 283 
ATOM   1148  CB  LYS A  94      29.777 -30.320  -1. 659 
ATOM   1149  H   LYS A  94      30.695 -30.289  -1. 085 

x

y

z
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Johannes Johannes Johannes Johannes DiderikDiderikDiderikDiderik vanvanvanvan derderderder WaalsWaalsWaalsWaals ((((23 
novembre 1837 – 8 marzo 1923) è uno 
scienziato olandese famoso "per il suo 
lavoro sull'equazione di stato per i gas e 
i liquidi" , che gli valse il Premio Nobel
per la fisica nel 1910. Van der Waals fu 
il primo a realizzare la necessità di 
tenere in considerazione il volume delle 
molecole e le forze intermolecolari 
("Forze di van der Waals", come 
vengono generalmente chiamate oggi) 
nello stabilire la relazione tra 
pressione, volume e temperatura dei 
gas e dei liquidi.

Raggio di Raggio di Raggio di Raggio di vanvanvanvan derderderder WaalsWaalsWaalsWaals : misura della dimensione di : misura della dimensione di : misura della dimensione di : misura della dimensione di 
un atomo nelle direzioni in cui non forma un legame un atomo nelle direzioni in cui non forma un legame un atomo nelle direzioni in cui non forma un legame un atomo nelle direzioni in cui non forma un legame 
ed ed ed ed èèèè uguale alla metuguale alla metuguale alla metuguale alla metàààà della distanza fra atomi della distanza fra atomi della distanza fra atomi della distanza fra atomi 
adiacenti dello stesso tipo non legati.adiacenti dello stesso tipo non legati.adiacenti dello stesso tipo non legati.adiacenti dello stesso tipo non legati.
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Dalle coordinate cartesiane alle sfere di Dalle coordinate cartesiane alle sfere di Dalle coordinate cartesiane alle sfere di Dalle coordinate cartesiane alle sfere di vanvanvanvan
derderderder WaalsWaalsWaalsWaals::::
Dalle coordinate cartesiane alle sfere di Dalle coordinate cartesiane alle sfere di Dalle coordinate cartesiane alle sfere di Dalle coordinate cartesiane alle sfere di Dalle coordinate cartesiane alle sfere di Dalle coordinate cartesiane alle sfere di Dalle coordinate cartesiane alle sfere di Dalle coordinate cartesiane alle sfere di vanvanvanvanvanvanvanvan
derderderderderderderder WaalsWaalsWaalsWaalsWaalsWaalsWaalsWaals::::::::

Modelli CPK
(creati da Corey, Pauling ed implementati successivamente da Kultun)
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Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:Dai modelli CPK alle superfici molecolari:

sondasondasondasonda
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Superficie di van der Waals o di contatto
Superficie di Connolly o accessibile al solvente
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Superficie di van der Waals o di contattoSuperficie di Connolly o accessibile al solvente

eccole:eccole:eccole:eccole:eccole:eccole:eccole:eccole:eccole:eccole:eccole:eccole:
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Superficie di van der Waals o di contatto

Questo adesso Questo adesso Questo adesso Questo adesso èèèè facile:facile:facile:facile:Questo adesso Questo adesso Questo adesso Questo adesso Questo adesso Questo adesso Questo adesso Questo adesso èèèèèèèè facile:facile:facile:facile:facile:facile:facile:facile:
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niente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sull’’’’interazioneinterazioneinterazioneinterazione!!!!
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niente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sullniente studio sull’’’’’’’’interazioneinterazioneinterazioneinterazioneinterazioneinterazioneinterazioneinterazione!!!!!!!!

P53P53P53P53----MDM2MDM2MDM2MDM2
PDB code: 1YCRPDB code: 1YCRPDB code: 1YCRPDB code: 1YCR
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Possiamo passare da Possiamo passare da Possiamo passare da Possiamo passare da coscoscoscosì…ì…ì…ì…Possiamo passare da Possiamo passare da Possiamo passare da Possiamo passare da Possiamo passare da Possiamo passare da Possiamo passare da Possiamo passare da coscoscoscoscoscoscoscosì…ì…ì…ì…ì…ì…ì…ì…

a cosa cosa cosa cosàààà::::a cosa cosa cosa cosa cosa cosa cosa cosàààààààà::::::::
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Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!

a. Gli atomi di idrogeno possono essere aggiunti 
saturando tutte le valenze degli eteroatomi 
rispettando i requisiti geometrici (distanze ed 
angoli di legame) sperimentalmente determinati:
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Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!Ma per prima cosa: gli idrogeni!!!

b. Gli atomi di idrogeno associati a gruppi 
ionizzabili vengono “titolati” in funzione del loro 
valore di pKa e del valore di pH del mezzo solvente:



M
M S Confidential and Property of ©2005 Molecular Modeling Section 

Dept. Pharmaceutical Sciences – University of Padova - Italy S. MORO – Biomodeling Biotech

………… eccoli!eccoli!eccoli!eccoli!…………………… eccoli!eccoli!eccoli!eccoli!eccoli!eccoli!eccoli!eccoli!



M
M S Confidential and Property of ©2005 Molecular Modeling Section 

Dept. Pharmaceutical Sciences – University of Padova - Italy S. MORO – Biomodeling Biotech

Superficie di van der Waals o di contattoSuperficie di van der Waals o di contatto

Le superfici molecolari come luogo Le superfici molecolari come luogo Le superfici molecolari come luogo Le superfici molecolari come luogo 
geometrico per la proiezione di proprietgeometrico per la proiezione di proprietgeometrico per la proiezione di proprietgeometrico per la proiezione di proprietàààà
molecolari:molecolari:molecolari:molecolari:

Le superfici molecolari come luogo Le superfici molecolari come luogo Le superfici molecolari come luogo Le superfici molecolari come luogo Le superfici molecolari come luogo Le superfici molecolari come luogo Le superfici molecolari come luogo Le superfici molecolari come luogo 
geometrico per la proiezione di proprietgeometrico per la proiezione di proprietgeometrico per la proiezione di proprietgeometrico per la proiezione di proprietgeometrico per la proiezione di proprietgeometrico per la proiezione di proprietgeometrico per la proiezione di proprietgeometrico per la proiezione di proprietàààààààà
molecolari:molecolari:molecolari:molecolari:molecolari:molecolari:molecolari:molecolari:

PPPP(x,y,z(x,y,z(x,y,z(x,y,z))))PPPP(x,y,z(x,y,z(x,y,z(x,y,z))))
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ma quali proprietma quali proprietma quali proprietma quali proprietàààà molecolari: cominciamo da molecolari: cominciamo da molecolari: cominciamo da molecolari: cominciamo da 
lui!lui!lui!lui!
ma quali proprietma quali proprietma quali proprietma quali proprietma quali proprietma quali proprietma quali proprietma quali proprietàààààààà molecolari: cominciamo da molecolari: cominciamo da molecolari: cominciamo da molecolari: cominciamo da molecolari: cominciamo da molecolari: cominciamo da molecolari: cominciamo da molecolari: cominciamo da 
lui!lui!lui!lui!lui!lui!lui!lui!

Charles Charles Charles Charles AugustinAugustinAugustinAugustin de Coulomb (de Coulomb (de Coulomb (de Coulomb (Angoulême, 14 
giugno 1736 – Parigi, 23 agosto 1806).

2
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2

2
12

0

0

0
0

109,8

 vuotodel adielettric costante la è  dove

 
4

1

Nm

C

k

−×=

=

ε

ε
πε



S. MORO – Biomodeling BiotechM
M S Confidential and Property of ©2005 Molecular Modeling Section 

Dept. Pharmaceutical Sciences – University of Padova - Italy

provo a recitarla:provo a recitarla:provo a recitarla:provo a recitarla:provo a recitarla:provo a recitarla:provo a recitarla:provo a recitarla:provo a recitarla:provo a recitarla:provo a recitarla:provo a recitarla:

“due corpi carichi puntiformi, posti nel vuoto 
ad una distanza r, esercitano l’uno sull’altro
una forza la cui intensità, è data da…”

Ora il concetto di puntiformi non si sposa bene con i 
nostri oggetti molecolari di cui rivendichiamo con 
forza la loro fisicità! Come possiamo trasformare il 
concetto di “distribuzione di carica” con quello di 
“carica puntiforme”? 
Introducendo il concetto (non reale ma realistico) di 
carica atomica parzialecarica atomica parzialecarica atomica parzialecarica atomica parziale.
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qqqqNNNN= = = = ----0.3700.3700.3700.370

qqqqCCCC= 0.221= 0.221= 0.221= 0.221

qqqqOOOO= = = = ----0.2730.2730.2730.273

qqqqCCCC= 0.051= 0.051= 0.051= 0.051

qqqqOOOO= = = = ----0.5480.5480.5480.548

qqqqOOOO= = = = ----0.5500.5500.5500.550

qqqqCCCC= 0.042= 0.042= 0.042= 0.042

qqqqOOOO= = = = ----0.5500.5500.5500.550

Le cariche atomiche parziali come Le cariche atomiche parziali come Le cariche atomiche parziali come Le cariche atomiche parziali come 
ambasciatori ambasciatori ambasciatori ambasciatori puntiformipuntiformipuntiformipuntiformi della densitdella densitdella densitdella densitàààà di di di di 
carica atomica.carica atomica.carica atomica.carica atomica.

Le cariche atomiche parziali come Le cariche atomiche parziali come Le cariche atomiche parziali come Le cariche atomiche parziali come Le cariche atomiche parziali come Le cariche atomiche parziali come Le cariche atomiche parziali come Le cariche atomiche parziali come 
ambasciatori ambasciatori ambasciatori ambasciatori ambasciatori ambasciatori ambasciatori ambasciatori puntiformipuntiformipuntiformipuntiformipuntiformipuntiformipuntiformipuntiformi della densitdella densitdella densitdella densitdella densitdella densitdella densitdella densitàààààààà di di di di di di di di 
carica atomica.carica atomica.carica atomica.carica atomica.carica atomica.carica atomica.carica atomica.carica atomica.
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Esistono quattro differenti metodologie per il Esistono quattro differenti metodologie per il Esistono quattro differenti metodologie per il Esistono quattro differenti metodologie per il 
calcolo delle cariche atomiche parziali calcolo delle cariche atomiche parziali calcolo delle cariche atomiche parziali calcolo delle cariche atomiche parziali 
((((CramerCramerCramerCramer, 2002):, 2002):, 2002):, 2002):

Esistono quattro differenti metodologie per il Esistono quattro differenti metodologie per il Esistono quattro differenti metodologie per il Esistono quattro differenti metodologie per il Esistono quattro differenti metodologie per il Esistono quattro differenti metodologie per il Esistono quattro differenti metodologie per il Esistono quattro differenti metodologie per il 
calcolo delle cariche atomiche parziali calcolo delle cariche atomiche parziali calcolo delle cariche atomiche parziali calcolo delle cariche atomiche parziali calcolo delle cariche atomiche parziali calcolo delle cariche atomiche parziali calcolo delle cariche atomiche parziali calcolo delle cariche atomiche parziali 
((((((((CramerCramerCramerCramerCramerCramerCramerCramer, 2002):, 2002):, 2002):, 2002):, 2002):, 2002):, 2002):, 2002):

Classe I: appartengono a questa classe tutti quei metodi non 
basati sulla meccanica quantistica bensì su medoti empirici. 
Questi approcci posso esseri derivati da dati sperimentali
come i momenti dipolari o i valori di elettronegatività. 

Classe II: sono metodi basati sulla partizione della funzione
d’onda utilizzando l’approssimazione degli orbitali molecolari.

Classe III: sono metodi basati sulla partizione di alcune
osservabili fisiche derivate dalla funzione d’onda come per 
esempio la densità elettronica. 

Classe IV: sono metodi che attraverso procedure di calcolo di
classe II o III portano a cariche in grado di riprodurre
osservabili sperimentali come per esempio i momenti dipolari.
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Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla 
base dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitàààà (Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):
Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla 
base dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitàààààààà (Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):

Elettronegatività di Pauling
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Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla 
base dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitàààà (Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):
Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla Cariche atomiche parziali calcolate sulla 
base dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitbase dei valori di elettronegativitàààààààà (Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):(Classe I):

aelettronic affinità :EA

neionizzazio di potenziale :IP

)(
2

1
 ativitàElettroneg EAIP

q

E

A
A +=

∂
∂=χ

A di positivo ione dello ENl' è  dove

2

1

2

+

+

+

−=

++=

++=
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A
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A

AAAA

AAAAAA

q

cba

qcqba

χ
χ

χχ
χ
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FormalismoFormalismoFormalismoFormalismo PEOE (Partial Equalization of Orbital PEOE (Partial Equalization of Orbital PEOE (Partial Equalization of Orbital PEOE (Partial Equalization of Orbital ElectronegativitiesElectronegativitiesElectronegativitiesElectronegativities) ) ) ) 
GastaigerGastaigerGastaigerGastaiger 1980: 1980: 1980: 1980: 

HHHH----HHHH

∆∆∆∆χχχχ = 0= 0= 0= 0

∆∆∆∆qqqq = 0= 0= 0= 0

HHHH----FFFF

∆∆∆∆χχχχ = 1.9= 1.9= 1.9= 1.9

∆∆∆∆qqqq = = = = ±±±±0.xxx0.xxx0.xxx0.xxx

HHHH----ClClClCl

∆∆∆∆χχχχ = 0.9= 0.9= 0.9= 0.9

∆∆∆∆qqqq = = = = ±±±±0.xxx0.xxx0.xxx0.xxx

HHHH----BrBrBrBr

∆∆∆∆χχχχ = 0.7= 0.7= 0.7= 0.7

∆∆∆∆qqqq = = = = ±±±±0.xxx0.xxx0.xxx0.xxx
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qqqqNNNN= = = = ----0.3700.3700.3700.370

qqqqCCCC= 0.221= 0.221= 0.221= 0.221

qqqqOOOO= = = = ----0.2730.2730.2730.273

qqqqCCCC= 0.051= 0.051= 0.051= 0.051

qqqqOOOO= = = = ----0.5480.5480.5480.548

qqqqOOOO= = = = ----0.5500.5500.5500.550

qqqqCCCC= 0.042= 0.042= 0.042= 0.042

qqqqOOOO= = = = ----0.5500.5500.5500.550

Il principio di sovrapposizione: Il principio di sovrapposizione: Il principio di sovrapposizione: Il principio di sovrapposizione: Il principio di sovrapposizione: Il principio di sovrapposizione: Il principio di sovrapposizione: Il principio di sovrapposizione: il campo elettrico di 
due o più cariche puntiformi è uguale al vettore 
somma dei campi elettrici di ognuna di queste 
cariche prese separatamente. HHHH++++

(x,y,z(x,y,z(x,y,z(x,y,z))))

∑=
n

n
el r

q
kF

1
20

∑=
n

n
el r

q
kV

1
0



S. MORO – Biomodeling BiotechM
M S Confidential and Property of ©2005 Molecular Modeling Section 

Dept. Pharmaceutical Sciences – University of Padova - Italy

ancora un veloce ancora un veloce ancora un veloce ancora un veloce ripassinoripassinoripassinoripassino…………ancora un veloce ancora un veloce ancora un veloce ancora un veloce ancora un veloce ancora un veloce ancora un veloce ancora un veloce ripassinoripassinoripassinoripassinoripassinoripassinoripassinoripassino……………………
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Il lavoro per spostare un punto materiale da A a B è, nel caso
di forze conservative, uguale alla variazione di energia
potenziale cambiata di segno.
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VVVVelelelel < 0< 0< 0< 0
VVVVelelelel = 0= 0= 0= 0
VVVVelelelel > 0> 0> 0> 0

Bellissima!Bellissima!Bellissima!Bellissima!Bellissima!Bellissima!Bellissima!Bellissima!Bellissima!Bellissima!Bellissima!Bellissima!
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notate la somiglianza?notate la somiglianza?notate la somiglianza?notate la somiglianza?notate la somiglianza?notate la somiglianza?notate la somiglianza?notate la somiglianza?notate la somiglianza?notate la somiglianza?notate la somiglianza?notate la somiglianza?
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VVVVelelelel < 0< 0< 0< 0
VVVVelelelel = 0= 0= 0= 0
VVVVelelelel > 0> 0> 0> 0

ViceversaViceversaViceversaViceversa………… cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il 
concetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietàààà topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di 
proprietproprietproprietproprietàààà di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?

ViceversaViceversaViceversaViceversaViceversaViceversaViceversaViceversa…………………… cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il 
concetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietàààààààà topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di 
proprietproprietproprietproprietproprietproprietproprietproprietàààààààà di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?
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VVVVelelelel < 0< 0< 0< 0
VVVVelelelel = 0= 0= 0= 0
VVVVelelelel > 0> 0> 0> 0

ViceversaViceversaViceversaViceversa………… cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il 
concetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietàààà topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di 
proprietproprietproprietproprietàààà di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?

ViceversaViceversaViceversaViceversaViceversaViceversaViceversaViceversa…………………… cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il cominciate ad intravedere il 
concetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietconcetto di complementarietàààààààà topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di topologica e di 
proprietproprietproprietproprietproprietproprietproprietproprietàààààààà di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?di superficie?
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La superficie molecolare: una meravigliosa La superficie molecolare: una meravigliosa La superficie molecolare: una meravigliosa La superficie molecolare: una meravigliosa 
““““docking docking docking docking platformplatformplatformplatform””””::::
La superficie molecolare: una meravigliosa La superficie molecolare: una meravigliosa La superficie molecolare: una meravigliosa La superficie molecolare: una meravigliosa La superficie molecolare: una meravigliosa La superficie molecolare: una meravigliosa La superficie molecolare: una meravigliosa La superficie molecolare: una meravigliosa 
““““““““docking docking docking docking docking docking docking docking platformplatformplatformplatformplatformplatformplatformplatform””””””””::::::::
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Recupereremo questo Recupereremo questo Recupereremo questo Recupereremo questo bellissismobellissismobellissismobellissismo concetto concetto concetto concetto 
pipipipiùùùù avanti, ma prima  rivediamo un altro avanti, ma prima  rivediamo un altro avanti, ma prima  rivediamo un altro avanti, ma prima  rivediamo un altro 
strordinariostrordinariostrordinariostrordinario concetto:concetto:concetto:concetto:

Recupereremo questo Recupereremo questo Recupereremo questo Recupereremo questo Recupereremo questo Recupereremo questo Recupereremo questo Recupereremo questo bellissismobellissismobellissismobellissismobellissismobellissismobellissismobellissismo concetto concetto concetto concetto concetto concetto concetto concetto 
pipipipipipipipiùùùùùùùù avanti, ma prima  rivediamo un altro avanti, ma prima  rivediamo un altro avanti, ma prima  rivediamo un altro avanti, ma prima  rivediamo un altro avanti, ma prima  rivediamo un altro avanti, ma prima  rivediamo un altro avanti, ma prima  rivediamo un altro avanti, ma prima  rivediamo un altro 
strordinariostrordinariostrordinariostrordinariostrordinariostrordinariostrordinariostrordinario concetto:concetto:concetto:concetto:concetto:concetto:concetto:concetto:

modificazionimodificazionimodificazionimodificazioni postpostpostpost---- traduzionetraduzionetraduzionetraduzione!!!!!!!!
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e la magia delle modificazioni  e la magia delle modificazioni  e la magia delle modificazioni  e la magia delle modificazioni  postpostpostpost----
traduzionalitraduzionalitraduzionalitraduzionali………… vediamone solo alcune:vediamone solo alcune:vediamone solo alcune:vediamone solo alcune:
e la magia delle modificazioni  e la magia delle modificazioni  e la magia delle modificazioni  e la magia delle modificazioni  e la magia delle modificazioni  e la magia delle modificazioni  e la magia delle modificazioni  e la magia delle modificazioni  postpostpostpostpostpostpostpost--------
traduzionalitraduzionalitraduzionalitraduzionalitraduzionalitraduzionalitraduzionalitraduzionali…………………… vediamone solo alcune:vediamone solo alcune:vediamone solo alcune:vediamone solo alcune:vediamone solo alcune:vediamone solo alcune:vediamone solo alcune:vediamone solo alcune:

1. 1. 1. 1. FosforilazioneFosforilazioneFosforilazioneFosforilazione;;;;

2. N2. N2. N2. N----acetilazioneacetilazioneacetilazioneacetilazione;;;;

3. N3. N3. N3. N---- ed Oed Oed Oed O----glicosilazioneglicosilazioneglicosilazioneglicosilazione;;;;

6. 6. 6. 6. AcilazioniAcilazioniAcilazioniAcilazioni ((((palmitoilazionepalmitoilazionepalmitoilazionepalmitoilazione, , , , farnesilazionefarnesilazionefarnesilazionefarnesilazione, , , , 
miristoilazionemiristoilazionemiristoilazionemiristoilazione););););
7. 7. 7. 7. UbiquitinazioneUbiquitinazioneUbiquitinazioneUbiquitinazione e e e e SUMOilazioneSUMOilazioneSUMOilazioneSUMOilazione;;;;

4. N4. N4. N4. N----metilazionemetilazionemetilazionemetilazione;;;;

5. 5. 5. 5. NitrosilazioneNitrosilazioneNitrosilazioneNitrosilazione;;;;
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FosforirazioneFosforirazioneFosforirazioneFosforirazione………… in brevein brevein brevein breveFosforirazioneFosforirazioneFosforirazioneFosforirazioneFosforirazioneFosforirazioneFosforirazioneFosforirazione…………………… in brevein brevein brevein brevein brevein brevein brevein breve

AA AA AA AA coinvolticoinvolticoinvolticoinvolti: Ser, : Ser, : Ser, : Ser, ThrThrThrThr, , , , TyrTyrTyrTyr
∆∆∆∆PM: 80 PM: 80 PM: 80 PM: 80 DaDaDaDa
∆∆∆∆caricacaricacaricacarica locale: locale: locale: locale: neutroneutroneutroneutro →→→→ negativanegativanegativanegativa
ReversibilitReversibilitReversibilitReversibilitàààà: : : : ☺☺☺☺

>30% >30% >30% >30% didididi tuttetuttetuttetutte le le le le proteineproteineproteineproteine sonosonosonosono fosforilatefosforilatefosforilatefosforilate
moltemoltemoltemolte didididi questequestequestequeste proteineproteineproteineproteine sonosonosonosono polipolipolipoli----posforilateposforilateposforilateposforilate
FunzioniFunzioniFunzioniFunzioni::::
Ser, Ser, Ser, Ser, ThrThrThrThr associazioneassociazioneassociazioneassociazione e e e e attivazioneattivazioneattivazioneattivazione didididi chinasichinasichinasichinasi
TyrTyrTyrTyr dimerizzazionedimerizzazionedimerizzazionedimerizzazione e e e e attivazioneattivazioneattivazioneattivazione recettorialerecettorialerecettorialerecettoriale
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ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un 
processo processo processo processo fosforilativofosforilativofosforilativofosforilativo…………
ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un 
processo processo processo processo processo processo processo processo fosforilativofosforilativofosforilativofosforilativofosforilativofosforilativofosforilativofosforilativo……………………

GGSGGGGSGGGGSGGGGSGG GGS(P)GGGGS(P)GGGGS(P)GGGGS(P)GG

GGY(P)GGGGY(P)GGGGY(P)GGGGY(P)GGGGYGGGGYGGGGYGGGGYGG
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AcetilazioneAcetilazioneAcetilazioneAcetilazione………… in brevein brevein brevein breveAcetilazioneAcetilazioneAcetilazioneAcetilazioneAcetilazioneAcetilazioneAcetilazioneAcetilazione…………………… in brevein brevein brevein brevein brevein brevein brevein breve

AA AA AA AA coinvolticoinvolticoinvolticoinvolti: : : : residuoresiduoresiduoresiduo NNNN----terterterter, , , , LysLysLysLys
∆∆∆∆PM: 42 PM: 42 PM: 42 PM: 42 DaDaDaDa
∆∆∆∆caricacaricacaricacarica locale: locale: locale: locale: positivapositivapositivapositiva →→→→ neutroneutroneutroneutro
ReversibilitReversibilitReversibilitReversibilitàààà: : : : ☺☺☺☺

FunzioniFunzioniFunzioniFunzioni::::
crucialecrucialecrucialecruciale neineineinei meccanismimeccanismimeccanismimeccanismi didididi controllocontrollocontrollocontrollo delladelladelladella
funzionalistafunzionalistafunzionalistafunzionalista deglideglideglidegli istoniistoniistoniistoni
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GGK(Ac)GGGGK(Ac)GGGGK(Ac)GGGGK(Ac)GGGGKGGGGKGGGGKGGGGKGG

ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un 
processo di acetilazione ad una catena processo di acetilazione ad una catena processo di acetilazione ad una catena processo di acetilazione ad una catena 
laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una LysLysLysLys…………

ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un 
processo di acetilazione ad una catena processo di acetilazione ad una catena processo di acetilazione ad una catena processo di acetilazione ad una catena processo di acetilazione ad una catena processo di acetilazione ad una catena processo di acetilazione ad una catena processo di acetilazione ad una catena 
laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una LysLysLysLysLysLysLysLys……………………
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GlicosilazioneGlicosilazioneGlicosilazioneGlicosilazione………… in brevein brevein brevein breveGlicosilazioneGlicosilazioneGlicosilazioneGlicosilazioneGlicosilazioneGlicosilazioneGlicosilazioneGlicosilazione…………………… in brevein brevein brevein brevein brevein brevein brevein breve

AA AA AA AA coinvolticoinvolticoinvolticoinvolti: N: N: N: N----glicoglicoglicoglico, Asp, Asp, Asp, Asp
∆∆∆∆PM: >800 PM: >800 PM: >800 PM: >800 DaDaDaDa
∆∆∆∆caricacaricacaricacarica locale: locale: locale: locale: neutroneutroneutroneutro →→→→ variabilevariabilevariabilevariabile
ReversibilitReversibilitReversibilitReversibilitàààà: : : : ☺☺☺☺

AA AA AA AA coinvolticoinvolticoinvolticoinvolti: O: O: O: O----glicoglicoglicoglico, Ser e , Ser e , Ser e , Ser e ThrThrThrThr
∆∆∆∆PM: 203 PM: 203 PM: 203 PM: 203 ---- >800 >800 >800 >800 DaDaDaDa
∆∆∆∆caricacaricacaricacarica locale: locale: locale: locale: neutroneutroneutroneutro →→→→ variabilevariabilevariabilevariabile
ReversibilitReversibilitReversibilitReversibilitàààà: : : : ☺☺☺☺

Circa 50% Circa 50% Circa 50% Circa 50% delledelledelledelle proteineproteineproteineproteine umaneumaneumaneumane sonosonosonosono glicosilateglicosilateglicosilateglicosilate;;;;
GolgiGolgiGolgiGolgi e RE e RE e RE e RE sonosonosonosono i i i i laboratorilaboratorilaboratorilaboratori cellularicellularicellularicellulari deputatideputatideputatideputati allaallaallaalla
glicosilazioneglicosilazioneglicosilazioneglicosilazione
FunzioniFunzioniFunzioniFunzioni::::
stabilitstabilitstabilitstabilitàààà e e e e solubilitsolubilitsolubilitsolubilitàààà proteicaproteicaproteicaproteica, , , , segnalisegnalisegnalisegnali didididi riconoscimentoriconoscimentoriconoscimentoriconoscimento, , , , 
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GGNGGGGNGGGGNGGGGNGG GGN(glu)GGGGN(glu)GGGGN(glu)GGGGN(glu)GG

ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un 
processo di processo di processo di processo di glucosilazioneglucosilazioneglucosilazioneglucosilazione ad una catena ad una catena ad una catena ad una catena 
laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una GlnGlnGlnGln…………

ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un ecco qui un possibile effetto locale di un 
processo di processo di processo di processo di processo di processo di processo di processo di glucosilazioneglucosilazioneglucosilazioneglucosilazioneglucosilazioneglucosilazioneglucosilazioneglucosilazione ad una catena ad una catena ad una catena ad una catena ad una catena ad una catena ad una catena ad una catena 
laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una laterale di una GlnGlnGlnGlnGlnGlnGlnGln……………………
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torniamo al nostro p53torniamo al nostro p53torniamo al nostro p53torniamo al nostro p53…………torniamo al nostro p53torniamo al nostro p53torniamo al nostro p53torniamo al nostro p53torniamo al nostro p53torniamo al nostro p53torniamo al nostro p53torniamo al nostro p53……………………
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Torniamo alla struttura giTorniamo alla struttura giTorniamo alla struttura giTorniamo alla struttura giàààà vista: vista: vista: vista: 
fosforiliamo?fosforiliamo?fosforiliamo?fosforiliamo?
Torniamo alla struttura giTorniamo alla struttura giTorniamo alla struttura giTorniamo alla struttura giTorniamo alla struttura giTorniamo alla struttura giTorniamo alla struttura giTorniamo alla struttura giàààààààà vista: vista: vista: vista: vista: vista: vista: vista: 
fosforiliamo?fosforiliamo?fosforiliamo?fosforiliamo?fosforiliamo?fosforiliamo?fosforiliamo?fosforiliamo?

Thr18Thr18Thr18Thr18
Ser20Ser20Ser20Ser20

Ser(P)20Ser(P)20Ser(P)20Ser(P)20

Chk1/2Chk1/2Chk1/2Chk1/2
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e modifichiamo le modifichiamo le modifichiamo le modifichiamo l’’’’interazione!interazione!interazione!interazione!e modifichiamo le modifichiamo le modifichiamo le modifichiamo le modifichiamo le modifichiamo le modifichiamo le modifichiamo l’’’’’’’’interazione!interazione!interazione!interazione!interazione!interazione!interazione!interazione!

RepulsioneRepulsioneRepulsioneRepulsione StericoStericoStericoSterico----
ElettrostaticaElettrostaticaElettrostaticaElettrostatica....
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Superficie di van der Waals o di contatto

Qualche altra Qualche altra Qualche altra Qualche altra ““““utileutileutileutile”””” proprietproprietproprietproprietàààà da proiettare?da proiettare?da proiettare?da proiettare?Qualche altra Qualche altra Qualche altra Qualche altra Qualche altra Qualche altra Qualche altra Qualche altra ““““““““utileutileutileutileutileutileutileutile”””””””” proprietproprietproprietproprietproprietproprietproprietproprietàààààààà da proiettare?da proiettare?da proiettare?da proiettare?da proiettare?da proiettare?da proiettare?da proiettare?

PPPP(x,y,z(x,y,z(x,y,z(x,y,z))))PPPP(x,y,z(x,y,z(x,y,z(x,y,z))))
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Ricordate il mitico Ricordate il mitico Ricordate il mitico Ricordate il mitico effetto idrofobicoeffetto idrofobicoeffetto idrofobicoeffetto idrofobico????Ricordate il mitico Ricordate il mitico Ricordate il mitico Ricordate il mitico Ricordate il mitico Ricordate il mitico Ricordate il mitico Ricordate il mitico effetto idrofobicoeffetto idrofobicoeffetto idrofobicoeffetto idrofobicoeffetto idrofobicoeffetto idrofobicoeffetto idrofobicoeffetto idrofobico????????

FoldingFoldingFoldingFolding

AggregazioneAggregazioneAggregazioneAggregazione

RiconoscimentoRiconoscimentoRiconoscimentoRiconoscimento
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Fase 1 (organica)Fase 1 (organica)Fase 1 (organica)Fase 1 (organica)

Fase 2 (acqua)Fase 2 (acqua)Fase 2 (acqua)Fase 2 (acqua)

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

un brevissimo ripasso: un brevissimo ripasso: un brevissimo ripasso: un brevissimo ripasso: un brevissimo ripasso: un brevissimo ripasso: un brevissimo ripasso: un brevissimo ripasso: 

[ ])()()( ln 1
0

11 fasefasefase CRT−= µµ

[ ])()()( ln 2
0

22 fasefasefase CRT−= µµ

All’equilibrio:

)()( 21 fasefase µµ =

[ ] [ ])()()()( lnln 2
0

21
0

1 fasefasefasefase CRTCRT −=− µµ

[ ] [ ])()()()( lnln 21
0

2
0

1 fasefasefasefase CRTCRT −=− µµ

  
)(

)( P
C

C

fase

fase =












2

1
Coefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizione












=−

)(

)(
)()( ln

2

10
2

0
1

fase

fase
fasefase C

C
RTµµ
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)(

)1(

2

P
C

C

OH

fase =











Coefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizioneCoefficiente di ripartizione

Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: ““““““““idrofobicoidrofobicoidrofobicoidrofobicoidrofobicoidrofobicoidrofobicoidrofobico”””””””” un composto con P > 1;un composto con P > 1;un composto con P > 1;un composto con P > 1;un composto con P > 1;un composto con P > 1;un composto con P > 1;un composto con P > 1;
““““““““IdrofilicoIdrofilicoIdrofilicoIdrofilicoIdrofilicoIdrofilicoIdrofilicoIdrofilico”””””””” un composto con P < 1.un composto con P < 1.un composto con P < 1.un composto con P < 1.un composto con P < 1.un composto con P < 1.un composto con P < 1.un composto con P < 1.

  loglog
)(

)1(

2

P
C

C

OH

fase =












Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: Definiremo come: ““““““““idrofobicoidrofobicoidrofobicoidrofobicoidrofobicoidrofobicoidrofobicoidrofobico”””””””” un composto con un composto con un composto con un composto con un composto con un composto con un composto con un composto con logPlogPlogPlogPlogPlogPlogPlogP > 0;> 0;> 0;> 0;> 0;> 0;> 0;> 0;
““““““““IdrofilicoIdrofilicoIdrofilicoIdrofilicoIdrofilicoIdrofilicoIdrofilicoIdrofilico”””””””” un composto con un composto con un composto con un composto con un composto con un composto con un composto con un composto con logPlogPlogPlogPlogPlogPlogPlogP < 0.< 0.< 0.< 0.< 0.< 0.< 0.< 0.
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Aminoacidi e Aminoacidi e Aminoacidi e Aminoacidi e idrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitàààà::::Aminoacidi e Aminoacidi e Aminoacidi e Aminoacidi e Aminoacidi e Aminoacidi e Aminoacidi e Aminoacidi e idrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitàààààààà::::::::
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Vediamo allVediamo allVediamo allVediamo all’’’’opera questa proprietopera questa proprietopera questa proprietopera questa proprietàààà di di di di 
superficie: superficie: superficie: superficie: 
Vediamo allVediamo allVediamo allVediamo allVediamo allVediamo allVediamo allVediamo all’’’’’’’’opera questa proprietopera questa proprietopera questa proprietopera questa proprietopera questa proprietopera questa proprietopera questa proprietopera questa proprietàààààààà di di di di di di di di 
superficie: superficie: superficie: superficie: superficie: superficie: superficie: superficie: 

∆∆∆∆GGGGwwww----oooo > 1> 1> 1> 1
0 <0 <0 <0 < ∆∆∆∆GGGGwwww----oooo < 1< 1< 1< 1

∆∆∆∆GGGGwwww----oooo < 0< 0< 0< 0
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LLLL’’’’idrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitàààà di superficie come propensione di superficie come propensione di superficie come propensione di superficie come propensione 
delldelldelldell’’’’interazione tra proteine.interazione tra proteine.interazione tra proteine.interazione tra proteine.
LLLLLLLL’’’’’’’’idrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitidrofobicitàààààààà di superficie come propensione di superficie come propensione di superficie come propensione di superficie come propensione di superficie come propensione di superficie come propensione di superficie come propensione di superficie come propensione 
delldelldelldelldelldelldelldell’’’’’’’’interazione tra proteine.interazione tra proteine.interazione tra proteine.interazione tra proteine.interazione tra proteine.interazione tra proteine.interazione tra proteine.interazione tra proteine.


