1. Le banche dati biologiche

NCBIL ENTREZ, MEDLINE, PUBMED

Il National Center for Biotechnology Information (NCBI), un ente governativo americano, gestisce
un sito web (www.ncbi.nlm.nih.gov) attraverso il quale ¢ possibile accedere a una serie di banche di
dati genomiche, proteiche e cosi via.
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L’interfaccia che permette di effettuare 1’accesso alle banche dati si chiama ENTREZ
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gquery/gquery.fcgi).
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Per esempio, I’accesso a MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), la
piu autorevole banca di dati bibliografici in campo medico, tramite ENTREZ ¢ sul sito dell’NCBI
all’indirizzo www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/.

PUBMED raccoglie le pubblicazioni in campo medico dal 1966 fino a oggi e comprende materiale
anche precedente (piu di 100 000 schede fra il 1963 e il 1965). La banca dati mette a disposizione le
schede di ogni articolo di circa 4800 riviste internazionali in 30 lingue. Dal 2002 viene aggiornata 5
volte alla settimana con 1500-3500 nuove schede al giorno.
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Cercare informazioni bibliografiche in PUBMED

Ricordiamo che le interrogazioni su una base di dati strutturati si effettuano utilizzando gli operatori
booleani. Il termine booleano, che ricorre spesso nell’ambito delle ricerche in database sia locali sia
nel web, si riferisce a un sistema logico sviluppato dal matematico inglese George Boole (1815-64).
La logica booleana consiste di tre operatori logici:

* OR
e AND
e NOT

Nelle ricerche booleane, I’operatore AND tra due parole, campi o valori (p. e. «pera AND melay,
oppure «Editore: Zanichelli AND Autore: Rossi») significa che si stanno ricercando documenti
contenenti entrambe le parole o valori e non uno solo di essi. L’operatore OR (“pera OR mela”)
significa che si stanno cercando documenti contenenti almeno una delle parole o valori. Infine,
I’operatore NOT («pera NOT mela») significa che si stanno cercando documenti contenenti la
prima parola (o valore) e non la seconda.



Una base di dati bibliografici come PUBMED ¢ fatta di schede come quella riportata di seguito
(notate 1 nomi sintetici dei campi, sulla sinistra, che sono al massimo 4 lettere;

trattino compare il contenuto relativo):

PMID - 870973

OWN - NLM

STAT- MEDLINE

DA - 19770630

DCOM - 19770630

LR - 20041117

PUBM - Print

IS - 0036-8075

Vi - 196

P - 4294

DP - 1977 Jun 3

Tl - Erythema chronicum migrans and Lyme arthritis: cryoimmunoglobulins and
clinical activity of skin and joints.

PG - 1121-2

AB - We report the presence of serum cryoimmunoglobulins in patients with
attacks of a newly described epidemic arthritis--Lyme arthritis--and in
some patients with a characteristic skin lesion--erythema chronicum
migrans--.......

AU - Steere AC

AU - Hardin JA

AU - Malawista SE

LA - eng

PT - Journal Article

PL - UNITED STATES

TA - Science

JID - 0404511

EDAT - 1977/06/03

MHDA - 1977/06/03 00:01

PST - ppublish

SO - Science 1977 Jun 3;196(4294):1121-2.

sulla destra dopo il

Impostando una ricerca con la stringa <kHOMO AND SHMT», verranno visualizzati gli articoli in
cui sono presenti sia il termine HOMO sia il termine SHMT in uno qualsiasi dei campi delle schede
conservate in PubMed:
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SHMT1 (SHMT) serine hydroxymethylitransferase 1 (soluble) [Homo sapiens]
» homo in Homo sapiens | All 2 Gene records
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O Serine hydroxymethyltransferase from Plasmodium vivax is different in substrate
1. Sopitthummakhun K, Maenpuen S, Yuthavong Y, Leartsakulpanich U, Chaiyen P.
FEBS J. 2009 Aug;276(15):4023-36. Epub 2009 Jun 22.

PMID: 19549189 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Related articles

from its homologue:

) SHMT1 and SHMT2 are functionally redundant in nuclear de novo thymidylate biosynthesis.
Anderson DD, Stover PJ.

PL0S One. 2009 Jun 9;4(6):e5839.

PMID: 19513116 [PubMed - indexed for MEDLINE

Related articles ~ Free article

[0 Aberrations in folate metabolic pathway and altered susceptibility to autism.
3 Mohammad NS, Jain JM, Chintakindi KP, Singh RP, Naik U, Akella RR.
Psychiatr Genet. 2009 Aug;19(4):171-6
PMID: 19440165 [PubMed - indexed for MEDLINE]
Related articles

[ Methotrexate in pediatric osteosarcoma: response and toxicity in relation to genetic polymorphisms and dihydrofolate reductase and reduced folate carrier 1 expression.
Patifio-Garcia A, Zalacain M, Marrodan L, San-Julidan M, Sierrasesimaga L.

J Pediatr. 2009 May;154(5):688-93. Epub 2009 Jan 21

PMID: 19159907 [PubMed - indexed for MEDLINE!

Related articles

[ Moderate dietary vitamin B-6 restriction raises plasma glycine and cystathionine concentrations while minimally affecting the rates of glycine turnover and glycine cleavage in healthy men
and women.

Lamers Y, Williamson J, Ralat M, Quinlivan EP, Gilbert LR, Keeling C, Stevens RD, Newgard CB, Ueland PM, Meyer K, Fredriksen A, Stacpoole PW, Gregory JF 3rd.

J Nutr. 2009 Mar;139(3):452-60. Epub 2009 Jan 21.
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In realta, la nostra ricerca viene «tradotta» nella seguente espressione:

SHMT[AII Fields] AND ("hominidae"[MeSH Terms] OR "hominidae"[All Fields] OR "homo"[All
Fields])

Il termine A/l Fields, chiuso tra parentesi quadre, indica che la ricerca sara effettuata in tutti i campi.
MeSH Terms si riferisce invece ai termini biomedici indicizzati in un vocabolario curato dall’NCBI.

Tipi di ricerca

L’interfaccia di ENTREZ permette di effettuare ricerche semplici o avanzate. Quando si inseriscono
i termini nella casella di ricerca, il sistema automaticamente crea una interrogazione booleana. |
parametri della query possono essere modificati attraverso la ricerca avanzata (advanced search),
accessibile attraverso cliccando sul link accanto al campo di input della ricerca.
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I settori Search by Author, Journal, Publication Date and more e Limit by Topics,
Languages and Journal Groups consentono di raffinare la ricerca specificando i valori di
determinati campi. Per esempio, ¢ possibile limitare la ricerca ad articoli pubblicati solo da un certo
autore o in un determinato intervallo di tempo. Il settore Index of Fields and Field Values consente
di formare un’interrogazione booleana selezionando i campi su cui fare la ricerca e combinandone i
termini. Search History elenca le ricerche gia fatte e consente di combinarle fra loro.

ESERCITAZIONE
Rispondete alle domande dopo aver effettuato le seguenti ricerche:

* Impostate una ricerca che consenta di ottenere tutti gli articoli sulla serine
hydroxymethyltransferase pubblicati dal 1990 al 2000. Quanti risultati si ottengono?
(Suggerimento: utilizzate i campi Publication date.)

* Impostate una ricerca che consenta di ottenere tutti gli articoli che presentino nel titolo le
parole serine e hydroxymethyltransferase pubblicati dal 1990 al 2000. Quanti risultati si
ottengono? (Suggerimento: utilizzate i campi Publication date e Title.)

* Impostate una ricerca che consenta di ottenere tutti gli articoli pubblicati da Bat sul DNA.
Quanti risultati si ottengono? (Suggerimento: utilizzate i campi Title e MeSH terms,
accessibile dal menu a tendina All fields.)

Cercare sequenze proteiche con ENTREZ

Oltre alla possibilita di effettuare ricerche bibliografiche, ENTREZ permette di consultare ed
eventualmente prelevare i dati contenuti in banche dati nucleotidiche, proteiche, strutturali e via
dicendo. Per accedere a tale tipologia di informazione ¢ necessario prima di tutto selezionare, tra le
tante disponibili, la classe di dati sulla quale si vuole effettuare la ricerca, selezionando la voce di
interesse nel menu a tendina posizionato alla destra del tasto Search (in alto a sinistra nella pagina
principale di ENTREZ). Si selezioni, per esempio, la voce Protein e si inseriscano i termini serine e
hydroxymethyltransferase.

My NCBI B

< AP E V03
< NCBI RS SProtein isanoug

All Databases PubMed Nucleotide Protein Genome Structure OMIM PMC Journals Books

Search [ Protein T3] for serine hydroxymethyltransferase ("Go ) (Clear) Save Search

Limits Preview/Index | History | Clipboard Details
Display | Summary %) Show (20 13)(Sortsy %) (sencro %)

All: 5556 | Bacteria: 4715 | RefSeq: 2365 A Related Structures: 3729 %
This search in Gene shows 1292 results, including 1
9 ¥ Top Organisms [Tree]
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Items 1 - 20 of 5556 Page ) 1 of 278 Next
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Recent activity

O serine hydroxymethyltransferase ium sp. MCS]
2 492 aa protein Q serine hydroxymethyltrans... (5556) Protein

Q bat dna (1031)
O
serine hydroxymethyltransferase [Car jejuni subsp. jejuni NCTC 11168] Q Bat{Author] AND DNA[MeSH ... (3)
3. 414 aaprotein Q_ (BatfAuthor]) AND DNA[MeS... (3)
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» See more,

=] serine hydroxymethyltransferase [Clavibacter michiganensis subsp. michiganensis NCPPB 382

4 425 aa protein

serine hydroxymethyltransferase [Ehrlichia ruminantium str. Welgevonden]
5. 421 aa protein

serine hydroxymethyltransferase [Streptomyces coelicolor A3(2)]
5. 420 aa protein

Notate che la proteina viene identificata da un codice GI (gene identifier), assegnato da ENTREZ in
5



maniera univoca a tutte le entry presenti, e da un codice relativo alla banca dati di appartenenza. In
alcune pagine del programma possono essere presenti le seguenti opzioni, poste al di sotto dell’area
di ricerca:

* Limits: consente di limitare i valori di alcuni campi (funzione simile a quella trovata nell’area
di ricerca avanzata).

* Preview/Index: consente di formare un’interrogazione booleana scegliendo i campi sui quali
effettuare la ricerca e combinando i termini di ricerca. Premendo il pulsante Preview viene
visualizzato il numero di risultati prodotti da quella particolare ricerca.

* History: elenca le ricerche gia fatte e consente di combinarle fra loro.

* Clipboard: consente di salvare temporaneamente i risultati delle ricerche.

* Details: mostra la traduzione dell’interrogazione nella sintassi del motore di ricerca.

ESERCITAZIONE

Impostate una ricerca della proteina umana serine hydroxymethyltransferase, isoforma 2, lunga
444 residui. (Suggerimento: si usino gli strumenti Limits e Preview/Index dopo aver selezionato la
voce Protein). Qual & la differenza tra le due isoforme?

Supponiamo ora di voler prelevare la sequenza della proteina cercata in formato FASTA. E
necessario fare attenzione al formato con il quale le sequenze sono estratte, perché molti programmi
di analisi sono in grado di riconoscerne solo alcuni. Uno dei formati piu semplici ¢ appunto il
formato FASTA, nel quale ogni sequenza viene scritta con una riga di intestazione che riporta il
nome della entry, preceduta dal simbolo >, seguita nelle righe successive la sequenza stessa. Piu
sequenze possono essere scritte una sotto I’altra. Altri formati molto utilizzati sono il GCG, PAUP,
o PIR.

Per ottenere la sequenza in formato FASTA si deve selezionare la voce FASTA nel menu Format in
alto a sinistra della pagina. Per salvare la sequenza nello stesso formato, invece, bisogna selezionare
la voce Download in alto a destra.

My NCBI
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Limits | Preview/Index | History | Clipboard | Details
Format: GenPept FASTA Graphics More Formats ¥ Download ¥ SaveV Links ¥

Try the Graphics report for a more informative view of the biological features.

NCBI Reference Sequence: NP_683718.1 Change Region Shown

serine hydroxymethyltransferase 1 (soluble) isoform 2 [Homo sapiens] Sequence Analysis Tools

>gi|22547189 |ref|NP_683718.1| serine hydroxymethyltransferase 1 (soluble) isoform » BLAST Sequence

2 [Homo sapiens] » Conserved Domains
ENFASRAVLEALGSCLN

MTMPVNGAHKDADL. QPLKDSDVEVYNI IKKESNRQRVCLELT
NKYSEGYPGQRYYGGTEFIDE
LTH

Articles about the SHMT1 gene

» Polymorphism of cytosolic serine hydroxymethyltransferase,
estrogen and breast cancer risk am[Breast Cancer Res Treat. 2008]
PSGLRLGTPALTSRGLLEKDFQKVAR:

AVOALREEVESFASLEPLPGLEDE » Evidence for small ubiquitin-ike modifier-dependent nuclear import

of the thymidylate biosynthesis pathway. [J Biol Chem. 2007]

» Polymorphisms of cytosolic serine hydroxymethyltransferase and
risk of lung cancer: a case-control analysis [Lung Cancer. 2007)

» See all.
Identical Proteins for NP_683718.1

» serine hydroxymethyltransferase 1 [synthetic construct] [BAI46038

» Serine hydroxymethyltransferase 1 (soluble) [Homo sap:

» serine hydroxymethyltransferase [AAA36018)

» See all

RefSeq mRNA
See reference mRNA sequence for the SHMT1 gene (NM_148918.1).

RefSeq Protein Isoforms
See the other reference sequence protein isoform for the SHMT1 gene
(NP_004160.3)

More about the SHMT1 gene
This gene encodes the cellular form of serine
, @ pyridoxal phospl g enzyme
that catalyzes the reversibl.
Also Known As: CSHMT, MGC15229, MGC245.




Banche di dati genomiche

Concentriamoci ora sulle informazioni che ¢ possibile acquisire dal genoma umano. Effettueremo

passo dopo

>
<3 NCBI

All Databases Pul

Entrez Gene

passo una ricerca di questo tipo.

1. Cliccate su Links sulla destra della vostra sequenza e selezionate gene.
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HGNC: 10850

Ensembl:ENSG00000176974; HPRD:01643; MIM:182144
protein coding

REVIEWED

Homo sapiens

Eukaryota;, Metazoa,; Chordata; Craniata; Vertebrata,
Catarrhini; Hominidae; Homo

SHMT; CSHMT; MGC15229; MGC24556; SHMT1

This gene encodes the cellular form of serine hydroxymethyltransferase, a pyridoxal enzyme that the
reversible conversion of serine and tetrahydrofolate to glycine and 5,10-methylene tetrahydrofolate. This reaction provides one carbon
units for synthesis of methionine, thymidylate, and purines in the cytoplasm. This gene is located within the Smith-Magenis syndrome
region on chromosome 17. Alternative splicing of this gene results in 2 transcript variants encoding 2 different isoforms. Additional
transcript variants have been described, but their biological validity has not been determined. [provided by RefSeq]
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apparira troverete informazioni sulla struttura del gene della serina

idrossimetiltrasferasi (SHMT) e dei geni adiacenti nel cromosoma 17, oltre a diversi
collegamenti a molte altre pagine. Vi invitiamo a esplorare il contenuto di questa pagina:



Disegnate schematicamente la struttura del gene dell’SHMT. Come sono indicati, secondo
voi, gli introni, gli esoni e la regione 3’ non tradotta?

Disegnate schematicamente la posizione, sul cromosoma 17, in corrispondenza della quale
si trova I’'SHMT.

Aiutandovi con gli strumenti di zoom disponibili, tentate di individuare i due geni
adiacenti all’SHMT. Di quali geni si tratta?

Qual ¢ l’intervallo di nucleotidi in cui si trova, approssimativamente, il gene dell’SHMT?
Individuate il collegamento a OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) e fornite una
brevissima descrizione della malattia genetica che potrebbe derivare dalla delezione della
porzione genica nella quale mappa I’SHMT.

Nella pagina che avete visualizzato sono presenti solo alcune delle mappe genomiche
disponibili. Aiutandovi con lo strumento Maps and Options (in alto a destra), potete
modificare la visualizzazione di tali mappe, e aggiungere anche mappe di altri organismi.

Banche di dati strutturali

Il punto

di partenza per qualsiasi ricerca di tipo strutturale ¢ certamente la Protein Data Bank

(PDB), accessibile dal sito www.pdb.org (¢ possibile accedere a PDB anche attraverso ENTREZ,
selezionando la voce STRUCTURE dal menu a tendina posizionato a destra del tasto Search,).
Collegatevi a PDB e inserite nel campo di ricerca la stringa serine hydroxymethyltransferase;
cliccando su Search dovreste ottenere una pagina simile alla seguente:

# MyPDB Login -
D Y = ] g M .

f'/ » 4 =1 An Information Portal to Biological Macromolecular Structures
PROTEIN DATA BANK As of Tuesday Nov 17, 2009 at 4 PM PST there are 61577 Structures ) @ | PDB Statistics @
(WHAT'S NEW) | PDB ID or keyword 3 (search] 2| [ Advanced Search

50 Structure Hits
| Query Options 3
() [ Display/Download: %] [ Generate Reports: ] Sort by 7+ [ Resuits per Page: 4]

Results:

Query (50 hits):
. Q s

Displaying results 1 - 10 of 50 total | Page 1 of 6

‘%‘ 3G8M i Hydroxymethyltransferase YS5F Mutant
BE@e
istics Release Date: 10-Nov-2009 Exp. Method: X-RAY DIFFRACTION
Characteristics pecoiution: 3.30 A
B Classification  Transferase
IR c Serine hydroxymethyltransferase
A _?,. Polymer: 1 Type: polypeptide(L) Length: 417
3 Chains: A
et EC#: 21.215@
Mutation: YSSF
Authors Angelucci, F., Ilari, A.
%1 ‘:37""]7£ Crystal structure of serine hydroxymethyltransferase from Mycobacterium tuberculosis

Characteristics 7:\: {;F't:‘SDOSVXMBY'ZDDQ Exp. Method: X-RAY DIFFRACTION
Classification  Transferase
c Serine hydroxymethyltransferase 1
Polymer: 1 Type: polypeptide(L) Length: 447

Chains: A, B

EC#: 2.1.215@
Authors Seattle Structural Genomics Center for Infectious Disease (SSGCID)

Cercate la struttura tridimensionale che ha codice PDB 1BJ4. Vi invitiamo a esplorare il
contenuto di questa pagina. A quale valore di risoluzione ¢ stata risolta questa struttura?
Come viene classificata questa struttura in SCOP e in CATH? La struttura ¢ stata risolta
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con qualche ligando? Se si, quale? In quali processi biologici ¢ coinvolta? Tramite quale
collegamento ¢ possibile visualizzare, in formato «testo», le coordinate tridimensionali
della proteina, come sono mostrate di seguito?

ATOM 104 OEl GLN A 24 75.541 32.811 208.061 1.00 88.43 ¢}
ATOM 105 NE2 GLN A 24 76.753 31.070 207.312 1.00 87.47 N
ATOM 106 N PRO A 25 78.636 35.443 204.218 1.00 74.17 N
ATOM 107 CA PRO A 25 78.291 35.681 202.811 1.00 71.67 c
ATOM 108 C PRO A 25 76.909 35.136 202.473 1.00 70.44 c
ATOM 109 O PRO A 25 76.453 34.158 203.072 1.00 71.15 o]
ATOM 110 CB PRO A 25 79.371 34.904 202.055 1.00 72.23 C
ATOM 111 CG PRO A 25 80.521 34.894 203.005 1.00 75.28 c
ATOM 112 CD PRO A 25 79.848 34.614 204.319 1.00 73.02 c
ATOM 113 N LEU A 26 76.261 35.768 201.498 1.00 68.47 N

* Tentate di dare una breve descrizione dei campi presenti in un file .pdb.
* Utilizzate il collegamento View in Jmol per visualizzare la struttura.

e Cercate I’articolo originale che si riferisce alla determinazione della struttura
tridimensionale della proteina.

* Esplorate i collegamenti ipertestuali esterni a PDB.

Per maggiori informazioni sull’utilizzo di PDB vi invitiamo a seguire il tutorial relativo, disponibile
all’indirizzo: http://www.rcsb.org/pdbstatic/tutorials/tutorial html

ESERCITAZIONE

Dopo aver selezionato una proteina umana dall’elenco in basso, attraverso I'utilizzo delle basi di
dati trattate nell’esercitazione, determinatene:

La funzione

La sequenza in formato FASTA
L’organizzazione in domini

La classificazione in SCOP e CATH
La struttura del gene

Eventuali malattie associate

QRN =

A) Acetylcholinesterase
Hemoglobin
BDNF

Trypsin

~— — — ~—

B
C
D



