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studi di Molecular Modelling e 3-D QSAR
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HIV AIDS

Virus) ed e responsabile della sindrome
acquisita (AIDS).

Il capside ha una forma icosaedrica,
I1 pericapside ospita le proteine di
membrana gp 120

I1 Core e costituito da :

due copie di RNA a polarita positiva
trascrittasi inversa

proteasi
integrasi

da

immunodeficienza




Ciclo virale TJ\C// | C/
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Il virus si lega alla
cellula ospite
attraverso 1 recettori

CDA4.

Penetrato nella cellula
il suo RNA viene
trascritto a DNA ad
opera della trascrittasi
inversa e

successivamente
integrato nel genoma
della cellula ospite
dall’ integrasi virale.

HIV proteins e o~
s " RNA genomes
-

&~

4 ()” 57 Integrase )
DNA copy Ve all z )
of HIV RNA ' \ &SN




Vie di trasmissione e strategie e

farmacologiche F AN
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Antivirali:

) /. NNRTIs
/

ibitori Nulidici della
scrittasi inversa

ibitori NdafaViiRNbsidici
Ile trascrittasi inversa

ibitorifd elle proteasi

Highly Activlz Anti-
Retroviral Tlera

Via SessualNeViI rapi na Vie ematid




le sue caratteristiche geometriche e chimico-fisiche.

La relazione matematica trovata permette di stabilire “regole”
che possano essere usate per valutare e predire 'attivita di
nuovi composti.

Input: n descrittori P;,..P, e il valore dell’attivita biologica (EC;, per esempio)
per m composti.

Attivita | P, P, P
Cpd 1 0.7 3.7

Cpd 2 3.2 0.4




griglia 3D e vengono calcolate le
energie di interazione tra molecola e
il probe per ciascun punto della
griglia. Il programma GRID permette
il calcolo dei Campi di Interazione
Molecolare (M.L.F.)

dove :

E; = potenziale di Lennard-Jones
E., = potenziale elettrostatico

E,,= potenziale di legame idrogeno
S = termine entropico

I valori dei punti di interazione
della griglia, (M . F) sono quindi
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La correlazione tra le variabili e I"attivita biologica e stata effettuata mediante modelli
statistici di regressione lineare multivariata Partial Least Squares (PLS) con 'ausilio del
programma GOLPE (General Optimal Linear PLS Estimation). Il metodo PLS € un
modello predittivo a due blocchi, infatti mette in relazione una matrice X, che
costituisce la struttura chimica, con una matrice Y, che contiene le attivita biologiche,
con lo scopo di interpretare Y in funzione di X e di predire Y da X.

DESCRIZIONE ATTIVITA'
STRUTTURALE T U BIOLOGICA
R
- B -
X \ v
P Q
/\ /'_'\
X=1X+TP+E Y=1Y+UQ~+F
3 - l I
. U=TB + H
I

PREDIZIONE



Scelta del probe
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Z (Yexp,i _Ycalc,i )2

~
Probe Variabili Ir2 SDEP 02
C1 1034 0,99 0,39 0,89
Dry 969 0,99 0,66 0,66
Riobe vagadili | 089 | SREP | 08B
820 uEs 0,99 0,48 0,89
§3-OH 033 0,89 0,46 0,88
OH 1065 0,99 0,43 0,85
Dry-OH 1469 0,98 0,59 0,8
N1-OH 937 0,99 0,45 0,89
N1-C1l 1105 0,99 0,40 0,88
N1-C3 1105 0,99 0,39 0,87
C3-OH 1052 0,99 0,40 0,88
C1-OH 1087 0,99 0,40 0,88




Sequenza delle operazioni per la

costruzione del Farmacoforo

" NORM.

uM
0,012 0,00279 |4,30
EMEKEGKISKI |0,03529 (0,17

VaLG | PHPAGIL
b6 |RvayNvLe (2:02941 10,17

cspLEcanrT | 0,02824 {0,17
TVQP I VLPEKD | 0,23256 (4,30
TEVIPLTEEAE
Q1 YQEPFKNLK
KLP 1akeTweT | 0,05767 [4,30
1vrt.pdb (#0) chain A 401 FYVDGAANRET] |0,16279 |4,30
1vrt.pdb (#0) chain A 451 GLEVNIVTDSQ

1vrt.pdb (#0) chain A 501 Y ALG | I AR E 3 UKE WA HKG | GGNEQVDK
Avrt ndh (#0) chain A SR101 VS AR | PLEA

Costruzione del training set

. L 1vrt.pdb (#0) chain A 1
Ricercadelle - Raccolta dati di 1vrtpdb (#0) chain A 51

Cristallografie attivita 1vrt.pdb (#0) chain A 101
1vrt.pdb (#0) chain A 151

Completamento 1vrt.pdb (#0) chain A 201
delle 1vrt.pdb (#0) chain A 251
cristallografie 1vrt.pdb (#0) chain A 301
1vrt.pdb (#0) chain A 351

Minimizzazione

0,34884 14,30

WT 0,106 0,02465 |4,30
Allineamento WT 0,023 0,00535 [4,30
WT 0,148 0,03442 [4,30
- ‘AT nnon 10,00698 |4,30
Exaeean 1vrt.pdb (#0) chain B 1] I CTEMEKEGK T SK/I
Grid/Golpe 1vrt.pdb (#0) chain B 51 { WEVQLLG | PHPAGIL 0,04651 |4,30
1vrt.pdb (#0) chain B 101 ETPGIRYQYNVLP 5,00000 |0,08
1vrt.pdb (#0) chain B 151 | L YVGSDLE IGQHRT 212.500
1vrt.pdb (#0) chain B 201 DKWTVQP | VLPEKD '
Studio Mabpe di 1vrt.pdb (#0) chain B 251 ALTEVIPLTEEAE 00 0,08
Pdb Box Strecture pp 1vrt.pdb (#0) chain B 301 TYQ I YQEPFKNLK]
based o 1vrt.pdb i 2
pdb (#0) chain B 351 KFKLP I QKETWET

1vrt.pdb (#0) chain B 401 2,36667 0,30

| WT 0,630 2,10000 {0,30

Sviluppo del Farmacoforo




Analisi delle mappe di contorno y'CH8 C/

L £ =

Probe C1 contibuti sterici Probe N1- OH contributi
elettrostatici e sterici




Analisi delle mappe di contorno




Contibutli
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Imidaz.
Urea X | X X X X
Tiourea

x
X
X
>
x
X
X
>

Tioetere |X
Trifuoro
Metile X X
Ammide X |IX |X [X
Cloro X X X X X X X X
Bromo X X
Etile X | X [X
Metile X |X X
Chet. X

Ammina
Ar. X X X X
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Allineamento dei gruppi funzionali

ZONA DEGLI
ALOGENI

molecole allineate c¢i siamo resi APOLARE
conto, che si potevano distinguere,

alcune zone aventi le stesse

caratteristiche chimiche.

Analizzando tutte assieme Ile




Conformazione Butterfly - like
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Zona
Zone degli alogeni Polare Zone Apolare
Cod. | Struttura Zona Al Zona A2 Zona C Zona Bl Zona B2

PDB Chimica

1HNV
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Zral S ]
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Disposizione media del gruppi funzionali w

. Ammina Aromatica .

¥ Etile

. Chetone

+ Metile

. Trifluoro

singolo gruppo

mnr war wnr Fua el St




Concetto del farmacoforo T’(/}// . /
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"un insieme di caratteristiche steriche ed
elettroniche che sono necessarie per
garantire interazioni ottimali tra Ia
molecola ed il target biologico per attivare L
(o bloccare) la sua risposta biologica".

La conoscenza della struttura
tridimensionale del farmacoforo e

indispensabil i una progettazione
razionale del .
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Analisi Structure-Based
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Tasca recettoriale

Per analizzare la nostra struttura
Farmacoforica all’interno della tasca
recettoriale, abbiamo estratto solo la
tasca proteica, dove effettivamente si
legano le nostre molecole, che
corrisponde al sequenza amminoacidica
che va dalla Pro 95 al His 235



Porzione farmacoforica Val 179 — Gly190
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Porzione Farmacoforica Pro 95 - Val 108

- Tiourea

- Lys 103
N

Val 108 Val 106
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Aromatica
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Porzione farmacoforica Phe 227 — His 235 M
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Conclusioni
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iamo ors oglios1 del traguardo raggiunto, perché prima d’ ora, non esisteva
nessun lavoro, capace di descrivere in maniera cosi dettagliata un
Farmacoforo per gli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa del
virus dell” HIV.
Gli ottimi risultati raggiunti sono stati ottenuti grazie al eterogeneita delle
strutture chimiche del nostro training-set, avendo utilizzato molecole molto
diverse tra loro da un punto di vista chimico, ma simili da un punto di vista
farmacologico. Concludendo questo lavoro vuole essere un valido contributo,
per migliorare le proprieta delle molecole gia esistenti, ed aprire nuovi
orizzonti verso la sintesi di nuovi composti.

Sviluppi futuri:

- Screening di sostanze naturali
- Realizzazione del progetto super molecola
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