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L’eterodimero 1  amartina/tuberina interviene nella regolazione intracellulare di 

alcune vie di segnale, come la crescita cellulare e sintesi proteica, la cosiddetta 

via di PI3K-AKT-mTOR e la crescita e proliferazione cellulare, la cosiddetta via 

della proteina chinasi mitogeno attivata MAPK. Quindi il ruolo del complesso 

amartina/tuberina nella regolazione della crescita e proliferazione cellulare e dei 

processi cellulari in generale, ben si correla con la principale manifestazione della 

malattia, cioè la formazione di amartomi 2

 

. Nel Database DrugBank è inoltre 

presente un Tool che permette la ricerca di drug, già approvate o anche in fase 

di sperimentazione, che abbiano una struttura chimica simile alla drug oggetto di 

studi. Un confronto simile ha un’importanza notevole perché permette di studiare 

tutte le varianti della stessa drug, approfondendone i target e quindi i possibili 

effetti collaterali o eventuali effetti benefici inaspettati. Sono presenti altri due 

composti, simili ai primi tre, chiamati Pimecrolimus e Tracolimus. Il successivo 

approfondimento dei Targets e dei Pathway relativi ha evidenziato una 

somiglianza pressoché identica con il Sirolimus, il Temsirolimus e l’Everolimus. 

4.5.2. Vigabatrin 

Il Vigabatrin è un farmaco anticonvulsivante3

                                                      
1 Collegamento chimico differente, contrario di omodimero cioè collegamento di due 
molecole di natura chimica identica. 
2 Malformazione dovuta a un’anormale mescolanza di elementi costitutivi normali del 
tessuto. 
3 Farmaco usato allo scopo di sedare le convulsioni. 

 e, a differenza della Rapamicina, è 

presente in DrugBank sotto forma di un unico composto. Il target primario indicato 

da Drugbank è l’inibizione del catabolismo del GABA, principale 

neurotrasmettitore inibitorio, nei mammiferi, del sistema nervoso centrale, 

responsabile della regolazione dell’eccitabilità neuronale ed anche direttamente 

responsabile della regolazione del tono muscolare. Il Vigabatrin agisce in modo 

irreversibile sulla GABA-transaminasi, l’enzima responsabile della degradazione 

del GABA. Studiando questo aspetto tramite KEGG Pathway si nota che GABA si 

lega a tre classi di recettori, il GABA-A, il GABA-B e il GABA-C. 

Nell’immagine sotto è riportato la Pathway di GABAERGIC SYNAPSE: 
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FIGURE 72: SEZIONE DELLE CLIQUE MASSIMALI GENERATE RELATIVE ALLA TSC 

 

I clique massimali nel caso del complesso della TSC vanno da 11 a 16 geni, con clique 

massimali si intedono clique che non possono essere estese oltre, la significatività statistica 

è alta proprio perché sono clique massimali questo implica che alcuni geni potrebbero 

essere sostituiti con altri geni che hanno un numero maggiore di fenotipi OMIM che 

porterebbero una relazione maggiore con altri geni e che renderebbe la clique più 

specifica. 

 

- Drugs and related side effects targeting the input genes: contiene una tabella con 

tutte le drug che targettano i geni di input. Per ogni drug sono mostrate, il codice 

DrugBank, il nome ufficiale della drug, per le drug che hanno una smile il link alle prime 10 

drug con smile simile alla drug data secondo la formula di Tanimoto, in asterisco vengono 

indicate le drug presenti nella pagina dei risultati, gli effetti collaterali in cui sono coinvolti 

con relativo link a SIDER, i fenotipi in cui tali effetti collaterali con collegamento ad OMIM e 

i target di queste drug. Per il caso della TSC vengono riportate 86 drug. 
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FIGURE 73: DRUG SIMILARITY DB0087 (SIROLIMUS), MAGGIOR SIMILARITÀ CON DB00864 (TACROLIMUS) E DB00337 
(PIMECROLIMUS) 

 

- Transcription factor of related genes: una lista di tutti i fattori di trascrizione dei geni 

con i loro codici HGNC, la loro classe e famiglia, con il link al database Jaspar. Per 

l’esempio della TSC ci sono due fattori di trascrizione uno per il gene TP53 e l’altro per 

HIF1A 

 

FIGURE 74: TF DEI GENI (TS) 
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- Transcription factor of related mirnas: Una lista di tutti i fattori di trascrizione legati ai 

miRNA, con il nome ed il codice HGNC del gene relativo, la funzione del miRNA e la 

patologia a cui è collegato, l’attività del miRNA e il codice dell’articolo NCBI da cui tale 

informazione è estratta. 

Nel caso della TSC vengono individuati  53 fattori di trascrizione relativi ai miRNA 

 

 

FIGURE 75: TF DEI MIRNA (TSC) 

 

-  Relations among a subset of genes: In questa sezione è possibile scegliere dei geni 

dalla lista iniziale e cercare gli elementi comuni tra fenotipi, miRNA predetti, miRNA 

validati, drug e fattori di trascrizione. La figura mostra un esempio di caso relativo alla 

pathway della TS, dei tre geni selezionati PIK3CA, TP53, AKT1 hanno in comune solo il 

fenotipo del breast cancer (114480), è possibile calcolare anche il p-value dei geni 

selezionati se essi condividono almeno un fenotipo, nel caso specifico la terna AKT1,TP53 e 

PIK3CA hanno un p-value di 0.16. 
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FIGURE 76: SEZIONE PER IL CALCOLO DEGLI ELEMENTI COMUNI TRA SET DI GENI E CALCOLO PVALUE 

 

- Download: Contiene per ogni network il file pdf e il file gdf come codice sorgente 

che può essere modificato e visualizzato usando il tool Gephi. 

 

FIGURE 77: SEZIONE DOWNLOAD FILE 
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4.7. Conclusioni 

Ci sono molte malattie ereditarie negli umani, ognuna delle quali ha una combinazione 

specifica di aspetti fenotipici, ma l’analisi computazionale dei dati fenotipici è stata 

ostacolata dalla mancanza di un vocabolario controllato per descriverli, infatti c’è un 

numero di problemi irrisolti circa la descrizione computazionale e l’analisi di fenotipi umani, 

tuttavia, alcuni lavori in progress forniscono uno standard uniforme. 

L’analisi fenotipica ha una grande importanza nella patofisiologia delle network cellulari 

poiché può offrire indizi circa i gruppi di geni che insieme creano pathway e moduli, in cui 

le disfunzioni possono portare a conseguenze di fenotipi simili. Studi recenti mostrano 

come questo potenziale di correlazione fenotipica di aspetti si evidenzi su di una network 

genetica o cellulare su un’ampia scala genomica. La similarità fenotipica permette di 

usare informazioni circa una malattia le cui origini genetiche sono note per altre le cui 

origine genetiche sono sconosciute. 

Eshmun è il primo web tool che permette di combinare informazioni eterogenee da 

database multipli fornendo una interfaccia user-friendly per l’analisi di tali dati. Lo scopo 

principale di Eshmun è di fornire un sistema periodicamente aggiornato, che permetta 

all’utente di analizzare una pathway di geni secondo le loro similarità fenotipiche ed 

identificare e visualizzare facilmente tramite network di miRNA prendetti e validati, le drug 

e le interazioni proteina-proteina collegate alle pathway scelte. In aggiunta ai file PDF, 

Eshmun fornisce i file sorgente in gdf per rigenerare e visualizzare queste network usando 

Gephi. Informazioni addizionali fornite dal tool sono gli effetti collaterali per ogni drug 

coinvolta ed i possibili fattori di trascrizione per queste geni. Per ogni pathway di input è 

generato un job con un identificativo unico che permette all’utente di recuperare i dati 

per un arco di 24 ore senza dover rieseguire il test. Per testare Eshmun, sono state 

analizzate le pathway collegate alle malattie umane contenute in KEGG, come il cancro 

alla prostata, malattie cardiovascolari, endocrine e metaboliche, immunitarie, infettive e 

neurodegenerative. I risultati possono essere visti cliccando su “Default Search” nella 

home-page. Ovviamente questo approccio può essere migliorato nelle seguenti direzioni. 

Il primo miglioramento è la standardizzazione delle descrizioni fenotipiche, la seconda 

permetterà agli utenti di visualizzare e diversificare i miRNA coinvolti secondo i loro livelli di 

espressione, la terza riguarda l’identificazione di geni off-target di una pathway. 
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