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HIV  AIDS

Il virus HIV è un retrovirus del genere lentivirus (HIV Human Immunudeficiency
Virus) ed è responsabile della sindrome da immunodeficienza
acquisita (AIDS).

Il capside ha una forma icosaedrica,
Il pericapside ospita le proteine di 
membrana gp 120 
Il Core è costituito da : 
- due copie di RNA a polarità positiva
- trascrittasi inversa
- proteasi
- integrasi
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Ciclo virale

Il virus si lega alla
cellula ospite
attraverso i recettori
CD4.

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.
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Vie di trasmissione  e strategie 

farmacologiche 

Antivirali:

- Inibitori Nucleosidici della
trascrittasi inversa
- Inibitori Non Nucleosidici
delle trascrittasi inversa
- Inibitori delle proteasi
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Highly Active Anti-
Retroviral Therapy 

(HAART)α – Cloro APA

EfavirenzNevirapina

TIBO

NNRTIs



3-D QSAR

Lo studio QSAR si può definire come una relazione
matematica tra un’ attività biologica di un sistema molecolare e
le sue caratteristiche geometriche e chimico-fisiche.

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

Input: n descrittori P1,..Pn e il valore dell’attività biologica (EC50 per esempio)
per m composti.

Pn...P2P1Attività

3.70.7Cpd 1

0.43.2Cpd 2

…

Cpd m
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Campi di interazione molecolare - GRID

Le molecole sono poste in una
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.I.F.)

Exyz = Elj + Eel + Ehb + S

dove :
Elj = potenziale di Lennard-Jones
Eel = potenziale elettrostatico
Ehb= potenziale di legame idrogeno
S = termine entropico

I valori dei punti di interazione
della griglia, (M.I.F.) sono quindi
utilizzati come variabili, che vengono
poi processate attraverso analisi di
regressione lineare (PLS) .



La correlazione tra le variabili e l’attività biologica è stata effettuata mediante modelli
statistici di regressione lineare multivariata Partial Least Squares (PLS) con l’ausilio del
programma GOLPE (General Optimal Linear PLS Estimation). Il metodo PLS è 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 attività biologiche,
con lo scopo di interpretare Y in funzione di X e di predire Y da X.

GOLPE 
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Scelta del probe





=

=

−

−

−=
N

i

i

N

i

ipredi

YY

YY

q

1

2

exp,

1

2

,exp,

2

)(

)(

1





=

=

−

−

−=
N

i

i

N

i

icalci

YY

YY

r

1

2

exp,

1

2

,exp,

2

)(

)(

1

N

YY

SDEP

N

i

ipredi
=

−

= 1

2

,exp, )(

Probe Variabili r2 SDEP q2

C1 1034 0,99 0,39 0,89

Dry 969 0,99 0,66 0,66

N1 934 0,99 0,42 0,88

H2o 938 0,99 0,45 0,84

C3 933 0,99 0,46 0,85

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-C1 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

Probe Variabili r2 SDEP q2

C1 1034 0,99 0,39 0,89

N1-OH 937 0,99 0,45 0,89
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Sequenza delle operazioni per la 

costruzione del Farmacoforo

1

INH MUT.

ATTIVITA

' NORM. Nev

µM

HBY-097 WT 0,012 0,00279 4,30

PETT-1 WT 0,006 0,03529 0,17

PETT-2 WT 0,005 0,02941 0,17

MSC-204 WT 0,0048 0,02824 0,17

Br-APA WT 1,000 0,23256 4,30

8-CL-

TIBO WT 0,248 0,05767 4,30

U-90152 WT 0,700 0,16279 4,30

9-CL-

TIBO WT 1,500 0,34884 4,30

MKC-442 WT 0,106 0,02465 4,30

UC-781 WT 0,023 0,00535 4,30

UC-10 WT 0,148 0,03442 4,30

UC-38 WT 0,030 0,00698 4,30

UC-84 WT 0,200 0,04651 4,30

1051U91 WT 0,400 5,00000 0,08

HEPT WT 17,00

212,500

00 0,08

GW42631

8 WT 0,710 2,36667 0,30

GW-

450557 WT 0,630 2,10000 0,30

9-CL-

TIBO WT 1,500 0,34884 4,30

NEVIRAPINA WT 4,300 1,00000 4,30

CL-APA WT 1,000 0,23256 4,30
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Analisi delle mappe di contorno

Probe C1 contibuti sterici Probe N1- OH contributi 

elettrostatici e sterici

+
_

+

_
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Analisi delle mappe di contorno

+

+

__

Probe C1; Probes N1- OH 

contributi elettrostatici
12



Contibuti

1

B

Q

M

1

D

T

T

1

D

T

Q

1

E

T

T

1

F

K

9

1

H

N

I

1

H

N

V

1

I

K

W

1

R

E

V

1

R

T

1

1

R

T

4

1

R

T

5

1

R

T

6

1

R

T

7

1

R

T

H

1

T

K

T

1

T

K

Z

1

T

L

1

1

T

L

3

1

T

V

6

1

T

V

R

1

V

R

T

1

V

R

U

Imidaz. X X

Urea X X X X X

Tiourea X X X X X X X X

Tioetere X

Trifuoro

Metile X X

Ammide X X 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

Contributi Positivi

13



1

1

B

Q

M

1

D

T

T

1

D

T

Q

1

E

T

T

1

F

K

9

1

H

N

I

1

H

N

V

1

I

K

W

1

R

E

V

1

R

T

1

1

R

T

4

1

R

T

5

1

R

T

6

1

R

T

7

1

R

T

H

1

T

K

T

1

T

K

Z

1

T

L

1

1

T

L

3

1

T

V

6

1

T

V

R

1

V

R

T

1

V

R

U

Imidaz. X X

Urea X X X X X

Tiourea X X X X X X X X

Tioetere X

Trifuoro

Metile X X

Ammide X X 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

Contributi PositiviContributi Positivi



1

1

B

Q

M

1

D

T

T

1

D

T

Q

1

E

T

T

1

F

K

9

1

H

N

I

1

H

N

V

1

I

K

W

1

R

E

V

1

R

T

1

1

R

T

4

1

R

T

5

1

R

T

6

1

R

T

7

1

R

T

H

1

T

K

T

1

T

K

Z

1

T

L

1

1

T

L

3

1

T

V

6

1

T

V

R

1

V

R

T

1

V

R

U

Etere X X X X X

Ciano

Ammina

Ar. X

Cloro X X X

Bromo X

Cicloesa. X X X X X

Ciclopr. X X X

Metile X

Nitro X

Contributi Negativi



1

1

B

Q

M

1

D

T

T

1

D

T

Q

1

E

T

T

1

F

K

9

1

H

N

I

1

H

N

V

1

I

K

W

1

R

E

V

1

R

T

1

1

R

T

4

1

R

T

5

1

R

T

6

1

R

T

7

1

R

T

H

1

T

K

T

1

T

K

Z

1

T

L

1

1

T

L

3

1

T

V

6

1

T

V

R

1

V

R

T

1

V

R

U

Etere X X X X X

Ciano

Ammina

Ar. X

Cloro X X X

Bromo X

Cicloesa. X X X X X

Ciclopr. X X X

Metile X

Nitro X

Contributi Negativi



Allineamento dei gruppi funzionali

Analizzando tutte assieme le
molecole allineate ci siamo resi
conto, che si potevano distinguere,
alcune zone aventi le stesse
caratteristiche chimiche.

ZONA

POLARE

ZONA 

APOLARE

ZONA DEGLI 

ALOGENI
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Conformazione   Butterfly - like
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Zona C

Zona B2

Zona B1

Zona A1

Zona A2



Tabella  delle Aree 
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Cod.

PDB

Struttura 

Chimica

Zona A1 Zona  A2 Zona C Zona  B1 Zona  B2

1HNV

Zone degli alogeni Zone Apolare

Zona 

Polare



Disposizione media dei gruppi funzionali

Conoscendo la struttura  chimica dei gruppi funzionali, 

importanti per la costruzione del farmacoforo, per 

calcolare l’esatta posizione spaziale di ogni singolo 

gruppo funzionale, abbiamo racchiuso tutti i gruppi 

simili al interno di un box, calcolando il centro del cubo 

abbiamo ottenuto, le coordinate spaziali di ogni 

singolo gruppo funzionale. 
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Ammina Aromatica

Etile

Chetone

Metile

Trifluoro

Tiourea

Urea

Cloro

Bromo

Conoscendo la struttura chimica dei gruppi funzionali, importanti per la costruzione del farmacoforo,per calcolare l’esatta posizione spaziale di ogni singolo gruppo



Concetto del farmacoforo

A

B

La IUPAC definisce il farmacoforo come
"un insieme di caratteristiche steriche ed
elettroniche che sono necessarie per
garantire interazioni ottimali tra la
molecola ed il target biologico per attivare
(o bloccare) la sua risposta biologica".

La conoscenza della struttura
tridimensionale del farmacoforo è
indispensabile per una progettazione
razionale dei farmaci.

C
A

B

C

Nuovo Lead-Compound
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Analisi Structure-Based

Gruppi Amminoacidi
Urea Lys101

Tiourea Lys103,Lys101,Gly99,Leu100

Tioetere Lys103,Lys101,Leu100

Trifuoro

Metile Val179,Gly190,

Ammide Tyr188,Ile180

Cloro Val106,Phe227,Lys103

Bromo Val106,Phe227,Lys103

Etile Val106,Val179,Tyr188

Metile Tyr188,Val189,

Chetone Tyr181

Ammina

Aromatic

a Tyr181,Tyr188,Leu100

Contributi PositiviContributi Negativi
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Proteina

Inibitore

Gruppi Amminoacidi

Etere Val106,Leu234,Phe227,Hile235

Ciano Leu234,Thyr318,Phe227,Val106

Ammina

Aromatica Leu100,Tyr318,Lys103

Cloro Leu234,Phe227

Bromo Leu234,Pro225

Cicloesa. Pro95,Tyr181,Trp229

Ciclopr. Tyr181,Trp229,Leu234

Metile Trp229,Leu234,Tyr181

Nitro Val108,His96,Tyr181,Val108



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
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Porzione farmacoforica Val 179 – Gly190

Etile

Metile

Chetone
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Porzione Farmacoforica  Pro 95 - Val 108

Urea

Tiourea

Trifluoro

Ammina 

Aromatica
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Porzione farmacoforica Phe 227 – His 235

Cloro

Bromo
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Ipotesi strutturale Lead-Compound 

3,28Å

3,54 Å

6,60Å

2,77Å

2.63 Å

2.14Å

3,72 Å

3,72 Å

24



Conclusioni

Siamo orgogliosi 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 eterogeneità 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 proprietà delle molecole già 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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